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INTRODUCCION

Consensar, en medicina, es llegar a un comin acuerdo sobre la experiencia
y evidencia que deben prevalecer en una condicion o practica dada. Se
basa en la evaluacion, por un grupo representativo de expertos, de toda la
informacion cientifica reciente disponible en un tema particular, a manera de
proponer recomendaciones que confirmen o modifiquen la practica médica
hasta entonces vigente. Para que sus conclusiones sean validas y por lo
tanto Uutiles, se requieren de revisiones y actualizaciones frecuentes.

Por primera vez en nuestro pais y en América Latina, en 1994 se realizd
en Colima el primer Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento
del Cancer Mamario, cuyas conclusiones publicadas fueron muy bien
recibidas como guias de manejo por la comunidad oncoldgica nacional
y las de otros paises latinoamericanos. A partir de ese afo, se han reali-
zado nueve reuniones periédicas de revision, en las que se actualizaron
los conocimientos y la evidencia disponibles, incluyéndose los aspectos
relacionados a otras subespecialidades y disciplinas vinculadas con el
diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. También se han incor-
porado temas nuevos que responden a circunstancias emergentes. El
Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario
ha sido publicado en revistas especializadas y esta disponible por via
electrénica en la pagina de este (www.consensocancermamario.com) y
en las de otras instituciones y sociedades de oncologia.

Para esta décima revision, se realizo el trabajo presencial en enero 27
y 28 del 2023, constituyéndose un grupo de trabajo con 115 médicos
reconocidos a nivel nacional, pertenecientes a todas las instituciones y
especialidades relacionadas con esta enfermedad. En la reunion plenaria
se presentaron las conclusiones de cada equipo por especialidad y se
discutieron puntos controversiales para incorporar a los textos las modi-
ficaciones acordadas

La reunion realizada en la ciudad de Colima fue presenciada via streaming
por 1057 participantes, 40% del interior de la Republica Mexicana, 11%
originarios de Centro y Sudamérica y 21% residentes,

El Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Ma-
mario ha tenido una significativa difusion ya que practicamente todos
los oncoélogos del pais estan al tanto de sus conclusiones y las utilizan
como una herramienta de apoyo para la toma de decisiones en su prac-
tica oncoldgica diaria, de acuerdo a la encuesta recientemente publicada
(Martinez-Cannon et al. Clin Trans! Oncol. 2023 Jan,;?5(1):151-159). En
esta ocasion se incluyd un capitulo sobre cancer de mama desde una
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perspectiva de género, dada una voluntad general de promover la equidad
y el trato incluyente.

Esperamos que las conclusiones de la décima revision, contribuyan a
unificar criterios y hacer un uso racional y eficiente de los recursos, con
el fin de ofrecer a los pacientes un diagnodstico preciso y un tratamiento
6ptimo y actualizado.

Para finalizar esta introduccion, debemos decir que la reunion de consen-
s0 2023 fue dedicada por todos los participantes, al recuerdo de nuestra
querida y admirada amiga, companera y coordinadora desde su inicio, la
Dra. Aura Argentina Erazo Valle, fallecida recientemente.

I EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
MAMARIO EN MEXICO

1. Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno en mujeres mas frecuente en
México y en el mundo y es la primera causa de muerte por cancer, siendo
responsable del 17% de la mortalidad asociada a neoplasias. En 2020
hubo mas de 2.3 millones de casos y 685,000 muertes en el mundo, y se
predice que para 2040 se incrementara a mas de 3 millones de nuevos
casos y un millon de muertes cada afio." El 45% de los casos se presen-
tan en paises de bajos 0 de medianos recursos (765,000) y el 55% del
total de muertes por cancer de mama ocurren en dichos paises (287,100).

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento constante, tanto
en su incidencia como en su mortalidad, en las Ultimas tres décadas. De
acuerdo con el informe del Departamento de Epidemiologia de la Secre-
tarfa de Salud, la incidencia se incrementé entre 2000 y 2013, llegando
de 10.76 casos por 100,000 habitantes a 26.1 por cada 100,000 mujeres
mayores de 25 afios, estimando 23,873 nuevos casos en 2013.22 Para
2020, la incidencia en nuestro pais fue de 39.5 y la mortalidad de 9.9 por
100,000 mujeres (Figura 1).* Este aumento se debe a factores como el
envejecimiento poblacional, la «occidentalizacion» del estilo de vida, la
obesidad, educacion e informacion deficientes relativas a la enfermedad
y a la carencia de un programa nacional de deteccion oportuna.®

En nuestro pais ha habido un incremento constante de la expectativa
de vida y del envejecimiento poblacional, causando que en el 2030 al-
rededor de 30 millones de mujeres estaran en los grupos de riesgo por
edad (Figura 2).° Dado que la incidencia aumenta proporcionalmente al
incremento en la edad, habra también un aumento sustancial en el nimero
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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO EN MEXICO

Figura 1. Tendencia de la mortalidad y nUmeros de casos
por cancer de mama en México, 1955-2007 y proyeccion
2008-2020
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*Tasa cruda por 100,000 mujeres de 25 afios y mas.
Fuente: Bases de Datos OMS, INEGI, SSA. 1955-2007.
Figura 2. Piramide de poblacién 1970-2030.
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de casos de cancer de mama en los préoximos afos. Esto, sin tomar en
cuenta que en México el cancer de mama en mujeres menores de 40
afos, es proporcionalmente mas frecuente (13.3%) que en la poblacion
norteamericana o europea.*®
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2. Impacto econémico de la enfermedad

No solo esta dado por el alto costo del diagnostico y tratamiento, sino
porque puede afectar a las personas en etapas productivas de la vida.
El costo del tratamiento es mucho mas alto en las etapas localmente
avanzadas y metastasicas, que son las que predominan en nuestro pais.'
En México, cada muerte por cancer de mama equivale a 21 anos de vida
saludable perdida, lo que representa un gran costo econémico y social.®’

Existen diferencias geograficas importantes en la incidencia y mortalidad
entre las regiones de México. Esto se debe, entre otras razones, al cambio
del estilo de vida de la poblacién, que ha adoptado el modelo occidental
con mayor ingesta de grasas animales, alcohol, sedentarismo y sobre-
peso, retraso en el inicio de la reproduccién, con primer embarazo tardio
(>30 anos) y ausencia de lactancia. El cancer de mama es mas comun
en zonas donde las personas adoptan estos estilos de vida, mientras que
en los estados menos desarrollados, la enfermedad es menos frecuente.
Paraddjicamente, cuando se presenta la baja educacion, la carencia de
recursos econdémicos y de cobertura de servicios de salud, ello ocasiona
que la mortalidad sea més elevada (Figura 3).

Figura 3. Cancer de mama. Mortalidad e indice de
marginalizaciéon en mujeres de 25 afios o mayores, por
Estado Federativo. México 2004-2012.
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Mortalidad estandarizada por Ca de mama —a indice de marginalizacion
Fuente: Ventura-Alfaro CE. Salud Publica de México. 2016;58(2):194.
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Il. INFORMACION Y FACTORES DE RIESGO

A partir del 2007, el Seguro Popular incorporé al cancer de mama al
programa de «Gastos Catastroficos», 1o que brindd acceso gratuito al
tratamiento a los pacientes no derechohabientes de seguridad social.
Actualmente, el Instituto de Salud para el Bienestar (INSABI) ha suplan-
tado al Seguro Popular con la intencion de continuar dicha cobertura. No
obstante, en nuestro pais aun se diagnostica la enfermedad en etapas
localmente avanzadas (llb-lll) en el 55.9% de los casos, y el 10.5% en
etapa metastasica (IV) (Figura 4). Si bien el acceso al tratamiento se ha
incrementado, todavia no hemos logrado mejorar la deteccion y referencia
tempranas. La atencién para iniciar el tratamiento del cancer de mama
en etapas mas tempranas de la enfermedad, debe ser una prioridad.®®

Figura 4. Etapas al diagnéstico en el Seguro Popular 2015.
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Fuente: Secretaria de Salud México. Seguro Popular. Informe sobre cancer de
mama, 2015.

1. INFORMACION Y FACTORES DE RIESGO
1. Factores de riesgo
Existen multiples factores que aumentan el riesgo de desarrollar cancer de
mama. El incremento en riesgo asociado a cada factor individual es peque-
Ao en la mayoria de los casos. Entre los factores conocidos se encuentran:’
1.1 Familiares y hereditarios

e  Historia familiar de cancer de mama (en familiares de primer grado).

e  Ser portador/a de variantes patogénicas, que confieren predispo-
sicion a desarrollar cancer de mama.
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1.2 Hormonales y reproductivos

e Duracion total de vida menstrual (menarca temprana, menopausia
tardia).

e Nuliparidad o primer embarazo a término después de los 30 afos.

* Ausencia de lactancia.

e Terapia de reemplazo hormonal con estrégeno y progesterona, com-
binados en la perimenopausia 0 posmenopausia por 5 afios o0 mas.

1.3 Dietay estilo de vida

e  Consumo de alcohol.
e (Obesidad.

1.4 Condiciones mamarias benignas

Densidad mamaria incrementada.
Lesiones proliferativas sin atipia.
Hiperplasia atipica.

Carcinoma lobulillar in situ.

1.5 Ambientales

e Exposicion a radiacion ionizante antes de los 30 afnos (irradiacion
a térax en manto).

En mujeres mexicanas con cancer de mama se ha reportado un 30% de
prevalencia de obesidad. La obesidad se asocia también a un mayor ries-
go de recurrencia 0 de segundos tumores primarios y a menor salud fisica
global, en supervivientes de cancer de mama. En dichos supervivientes,
es recomendable realizar al menos 150 minutos de actividad fisica a la
semana, con una meta final de realizar 300 minutos o mas de actividad
de intensidad moderada o 75 minutos de actividad de intensidad vigorosa
y evitar los comportamientos sedentarios prolongados.?*

2. Informacioén

En cancer de mama, las intervenciones comunitarias dirigidas a personas
adultas, pueden impactar positivamente en la deteccion tempranay la
prevencion primaria.

Las actividades de prevencion incluyen comunicacion educativa, para que
se reconozcan los factores de riesgo y promocion de estilos de vida sanos,
especialmente dada la asociacion del cancer de mama con la obesidad y
su alta prevalencia en poblacién mexicana, como ya se mencion.®
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1. PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER MAMARIO

Recomendamos que la educacion sobre el cancer de mama se dirija tam-
bién a sensibilizar a las mujeres, para conocer las caracteristicas normales
de sus mamas, buscar atencién médica oportuna si descubren alguna
anormalidad y acudir peridédicamente al médico para revisiones clinicas y
radioldgicas, de acuerdo con las recomendaciones de este Consenso.5”

Adicionalmente, para fomentar la prevencion primaria y la deteccion opor-
tuna es fundamental la inclusién de lideres y actores clave comunitarios
(entre los que se incluyen gobernantes o maestros) en los programas, asi
como la capacitacion de los médicos de primer contacto.

Las intervenciones educativas dirigidas a la poblacion general pueden imple-
mentarse en contextos comunitarios, incluyendo los lugares de trabajo, las
clinicas de atencion primaria e incluso las escuelas, con el fin de promover la
transmisién intergeneracional del conocimiento sobre el cancer de mama.®

En cuanto a los médicos de primer contacto, se sugiere la inclusion de
la materia de oncologia en los programas de las facultades de medicina,
incluyendo temas dedicados al cancer de mama, y la capacitacion de mé-
dicos en formacion a través de programas de educacion médica continua,
sobre las estrategias de deteccion y referencia oportuna.®©

El acceso a informacion sobre factores de riesgo, deteccion, sintomas,
diagndstico temprano y referencia oportuna, tanto en las personas suscepti-
bles a desarrollar cancer de mama, como en el profesional de salud, podria
contribuir a disminuir las desigualdades en el acceso a la atencién médica 'y
los intervalos al inicio de tratamientos efectivos para el cancer de mama."

L. PREVENCION PRIMARIA DEL
CANCER MAMARIO

1. Modificaciones al estilo de vida

En estudios de mayoria observacionales, se ha mostrado un aumento de
riesgo cuando se combinan los factores convencionales, con el patrén
hereditario o familiar. Los aspectos en el estilo de vida que impactan en
la disminucion del riesgo de desarrollar cancer de mama son:

Ejercicio fisico, la mayoria de los dias de la semana.
Evitar el sobrepeso.

Alentar la lactancia materna.

Evitar el consumo de tabaco

Minimizar la ingesta de alcohol.
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e Enlas decisiones de anticoncepcion hormonal, se debera valorar el
posible aumento en el riesgo de cancer vs. la eficacia y convenien-
cia anticonceptiva y la reduccion en el riesgo de cancer de ovario.

2. Terapia reductora de riesgo

Los criterios aplicados en los estudios para considerar a mujeres en alto
riesgo, como candidatas a quimioprevencion, incluyen:’

e Edad >60 anos.

e Edad de 35 a 59 anos con riesgo en el modelo de Gail de cancer
de mama >1.66% en 5 afios.

e Edad >35 afos con antecedentes de carcinoma lobulillar o ductal

in situ, hiperplasia atipica ductal o lobulillar.

Portadoras de mutaciones de alto riesgo: BRCA-1, BRCA-2,

PALB?2 y riesgo moderado: ATM y CHEK?2.?

3. Intervencion farmacolégica

En mujeres en alto riesgo,'? se recomienda el empleo de los siguientes
agentes:

e Tamoxifeno a dosis de 20mg por dia en premenopausicas y pos-
menopausicas o raloxifeno a dosis de 60mg por dia en posme-
nopausicas, por un tiempo de 5 afios, con base en los estudios
P-1 (NSABP), RUTH 4, MORE 4, CORE, STAR 2, IBIS-I. Su uso
mostrd reduccion del riesgo de carcinoma ductal invasor y fueron
aprobados para este fin.'31° No hay estudios aleatorizados para
pacientes menores de 35 afios.

e Dosis bajas de tamoxifeno (5mg cada 24horas por 3 afos) pueden
también ser una opcion. ™

e Encuanto alos inhibidores de aromatasa (IA) en posmenopausicas,
el exemestano (estudio MAP-33) y el anastrozol (IBIS-116) mostraron
reduccion del riesgo de cancer de mama invasor.'?

Para decidir el uso de medicamentos reductores de riesgo, deben to-
marse en cuenta otros factores que pudieran contraindicarlos; en el caso
del tamoxifeno, la historia de eventos tromboembdlicos o de hiperplasia
atipica de endometrio y, para inhibidores de aromatasa, osteopenia im-
portante u osteoporosis.

Con relacion a la intervencion quirdrgica, ver el Capitulo IX (Manejo del
cancer de mama temprano; mastectomia reductora de riesgo).
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IV. DIAGNOSTICO TEMPRANO
EVALUACION DE LA MAMA POR IMAGEN

1. Estudios de tamizaje
Recomendaciones generales:

e Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios (7 dias des-
pués de terminada la menstruacion).

e Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios.

e  Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los
40 afios. Retrasar la deteccion hasta los 45 o 50 afos resulta en
pérdidas innecesarias de vidas; afecta, principalmente, a las mino-
rias y a las mujeres que viven en paises sin un sistema organizado
de tamizaje, para cancer de mama (Tabla 1).'#

e  El ultrasonido (US) mamario es el estudio de eleccion inicial en
mujeres menores de 35 afios, con patologia mamaria.

e Lamastografia de deteccién en mujeres con mama densa, sumada
al US, aumenta la sensibilidad de la primera técnica hasta 87%.8

Tabla 1. Recomendaciones de tamizaje de acuerdo
con instituciones nacionales e internacionales*®

Consenso mexicano sobre diagnéstico y

tratamiento del cancer mamario, 2021

Se recomienda mastografia anual de tamizaje en mujeres asintomaticas a
partir de los 40 afnos.

Norma Oficial Mexicana 041

La mastografia de tamizaje se recomienda en mujeres aparentemente sanas
de 40 a 69 afhos de edad, cada dos afnos.

American Cancer Society

e Comenzar con la mastografia de tamizaje es opcional. La perio-

40-44 dicidad recomendada es anual.

¢ | as mujeres en este rango de edad se deberan practicar una

45-54
5-5 mastografia de tamizaje de forma anual.

e | a periodicidad del tamizaje puede ser anual o bienal. Sin em-
55ymas  bargo, éste es obligatorio. Las pruebas de detecciéon deben
continuar mientras la mujer goce de buena salud.

Continva en la pag. 26
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Tabla 1. Recomendaciones de tamizaje de acuerdo
con instituciones nacionales e internacionales’**°

American College of Radiology/Society of Breast Imaging

La mastografia de tamizaje anual debe comenzar a los 40 afios,
continuando hasta los 75. Comenzar el tamizaje con mastografia
a los 40 afnos tiene varios beneficios, entre los que se incluyen:

40-75 *© Lareduccion de la tasa de mortalidad en 40%.
e El diagndstico en etapas tempranas
* Mejores y mayores opciones quirlrgicas.
* Respuesta eficaz a la quimioterapia.

e | as mujeres deben continuar con el tamizaje anual mientras

7 .
Symas gocen de buena salud.

European Commission on Breast and Colorectal Cancer

e Se sugiere no implementar mastografias de tamizaje. Sin embar-
40-44  go, esta recomendacion debe tomarse con cautela, ya que no
hay suficiente evidencia de la eficacia del tamizaje en este grupo.
e | as mujeres en este rango de edad se deberan practicar una
mastografia de tamizaje de forma bienal o trienal.
e | as mujeres en este rango de edad se deberan practicar una
mastografia de tamizaje de forma bienal.
e | as mujeres en este rango de edad se deberan practicar una
mastografia de tamizaje de forma trienal.

45-49

50-69

70-74

2. Estudios de imagen

El uso de los estudios de imagen como la mastografia, el US, la resonancia
magnética (RM), la mastografia contrastada y, recientemente, los estudios
moleculares, permiten detectar, caracterizar y evaluar la extension de la en-
fermedad, ademas de coadyuvar en el seguimiento y detectar recurrencia.

Para llevar a cabo una adecuada evaluacion de los estudios de imagen,
debe mantenerse la calidad de la mastografia, con las siguientes reco-
mendaciones:

e Enimagenes digitales, la interpretacion, el almacenamiento y la
impresion deberan realizarse sin pérdida de informacion.

e Los negatoscopios deberan cumplir con lo indicado en la NOM-
229-SSA2-2006.°

e Los monitores utilizados para la interpretacion deberan ser de grado
médico; es decir, deben cumplir con el estandar DICOM GSDF, para
la escala de grises y con el nUmero de pixeles adecuado.”
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El estandar de referencia para el diagndstico del cancer de mama es el
estudio histopatoldgico. Las biopsias percutaneas con aguja de corte y
los sistemas de corte-aspiracion con guia estereotéaxica o por US, son los
métodos de eleccion en lesiones no palpables y palpables con sospecha
de malignidad. En los casos donde las lesiones son visibles Unicamente por
RM o estudios moleculares, la biopsia se efectuara usando estos métodos.

2.1 Mastografia

La mastografia es el Unico método de imagen que disminuye la mortalidad
por cancer de mama, hasta en un 40% en las mujeres de 50 a 69 afos,
y entre 29 y 48% en las de 40 a 49 afios.

Para que un método de tamizaje sea efectivo, debe ser realizado a inter-
valos mas cortos que la etapa preclinica de la enfermedad, con la finalidad
de aumentar la identificacion del cancer de mama en etapas tempranas.
Esta evidencia refuerza el uso de la mastografia anual, en el grupo de
mujeres menores de 50 afios.?>®

La mastografia de tamizaje detecta de 2 a 8 canceres por 1,000 estudios.
La sensibilidad de la mastografia en mujeres con mama densa se ubica
entre el 30 y el 64% en comparacion con el 98%, para paciente con
mama grasa.®® Por lo anterior, debe considerarse el uso de la mastografia,
en conjunto con el ultrasonido en indicaciones particulares.

Diferentes autores refieren las posibles fallas de la mastografia de tamizaje: fal-
s0s negativos, sobrediagndstico, tratamientos innecesarios (20%), ansiedad
en las mujeres y cancer inducido por radiacion. De forma general, la literatura
indica que el cancer inducido por radiacion es de 1 en 100,000 mujeres tami-
zadas; sin embargo, este dato se modifica de acuerdo con el grupo de edad
y considerando una exposicion bienal por el resto de la vida.™ Es importante
considerar que el nimero de canceres inducidos por radiacion, vienen de
modelos matematicos que no estan comprobados en la poblacion abierta.

A la fecha, hay diferentes técnicas de adquisicion en mastografia:

e Adquisicion convencional. El mastografo es analdgico y la adquisi-
cion de las imagenes se realiza con el sistema pantalla-pelicula, lo
que ademas necesita un equipo dedicado de revelado automatico.

e Adquisicion digital. Por medio de detectores integrados al propio
mastoégrafo (digital) o detectores externos (digitalizada, computed
radiography [CRY]). La impresion del estudio se realiza con un equipo
laser de alta resolucion.
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2.1.1 Mastografia digital

Emplea un detector digital. La adquisicién, el procesamiento vy la visua-
lizacion de la imagen se manejan de forma independiente, lo cual repre-
senta una mayor ventaja en relacion con el sistema analdgico. Asimismo,
se reduce el porcentaje de repeticiones debido al constante control de
calidad de laimagen, lo cual reditda en una mayor productividad y menor
dosis de radiacion ionizante.

La mastografia digital, desde el punto de vista clinico, incrementa la de-
teccion del cancer de mama en paciente con mamas densas, asi como
mejora la visualizacién de microcalcificaciones. Hay que puntualizar que
la densidad mamaria es un factor de riesgo reconocido para cancer de
mama (incremento en mamas con patrones Cy D: 1.1 a 2.1 veces)."

Otra ventaja es que la mastografia digital tiene capacidad para aplicacio-
nes avanzadas, tales como:

e Telemastografia. Herramienta que permite el envio de las imagenes
para su interpretacion o consulta a distancia.

e Mastografia con tomosintesis (TS) o tridimensional (3D). Modalidad
de imagen, en la que el tubo de rayos X se desplaza en direccion
angular y genera multiples proyecciones, de baja dosis de radiacion.
La tasa de deteccion es mayor en pacientes con mama densa (pa-
trones C y D). Los estudios de tamizaje con TS se caracterizan por
tener menos rellamados, ademas de que se asocian con una mayor
tasa de deteccion de cancer invasor, ya que la TS le suma sensibili-
dad y especificidad a la mastografia (85% y 97 %, respectivamente).
No obstante, el tiempo de interpretacion aumenta, asi como la dosis
de radiacion pero sin exceder los limites permitidos. '

e Mastografia sintetizada. Técnica que consiste en reconstruir image-
nes tridimensionales y a partir de ellas, obtener las bidimensionales,
por lo cual se reduce la dosis de radiacion en un 39%. Una de las
ventajas de la mastografia sintetizada es que mejora la visibilidad de
las distorsiones de la arquitectura, masas y microcalcificaciones.®

e  Biopsia por estereotaxia con tomosintesis. Cuando se encuentra una
distorsion de la arquitectura, sin traduccion en US, la biopsia debe
guiarse con sistema corte-aspirado y estereotaxia integrada con to-
mosintesis, ya que generalmente se trata de carcinomas invasores.'”

e Sistema de deteccion asistida por computadora (IA). En general, son
sistemas que orientan en la detecciéon de tumores en una imagen
médica, al funcionar como un segundo lector. En mastografia, se han
disefiado métodos de segmentacion o extraccion de las caracteris-
ticas de los tumores mamarios. La evaluacion del rendimiento de los
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sistemas IA en mastografia indica que su sensibilidad es alta, pero
también el nimero de falsos positivos, lo que reduce su especificidad.™®

e  Mastografia contrastada. Es un estudio funcional el cual se lleva a
cabo en un mastografo digital con energia dual y administracion
endovenosa de medio de contraste yodado, que permite la visua-
lizacion de anormalidades sobre el tejido glandular, siendo de gran
utilidad en etapificacion tumoral, mamas densas y como alternativa
a la RM, con resultados similares y menores costos. ™

Sin importar el tipo de técnica de mastografia empleada, deben existir
sistemas de salud y recursos financieros adecuados para hacer soste-
nible los programas de tamizaje. Se hace énfasis en que todo programa
de tamizacion con mastografia debe generarse en medios provistos de
calidad en cuanto al personal (médicos y técnicos radiélogos altamen-
te capacitados), infraestructura y sistemas de monitoreo, seguimiento y
adquisicion de datos.

Es importante mencionar que se conocen alternativas en cuanto a las
modalidades de exploracion por imagen para cancer de mama (termogra-
fia, impedancia eléctrica, imagenes optoacusticas, entre otras). Ninguna
de éstas sustituye a la mastografia u otras modalidades de imagen ya
validadas y con indicaciones especificas.

Como se menciond, la toma de los estudios de mama debera realizarse
por personal técnico radiélogo entrenado, asi como con la interpretacion
por parte de médicos radidlogos certificados y con experiencia en esta
area. La mastografia debera ser reportada y la conclusién emitida en
sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System, por sus
siglas en inglés), como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Sistema BIRADS
Categoria Recomendaciones

Se requiere evaluacion con ima-
genes mastograficas adicionales
Insuficiente para diagnostico.  u otros estudios (US) asi como la
0 Existe 13% de posibilidad de  comparacion con estudios previos.
malignidad. Esta categoria no debe de ser utili-
zada como indicacion para realiza-
cion de resonancia magnética.

Negativo Mastografia anual en mujeres a
Ningun hallazgo que reportar.  partir de los 40 anos.
Mastografia anual en mujeres a
partir de los 40 afos.

=

Hallazgos benignos.

Continda en la pag. 30
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Tabla 2. Sistema BIRADS

Categoria Recomendaciones

Requiere seguimiento por imagen,
unilateral del lado con hallazgos
dudosos a los 6 meses y posterior-
mente anual bilateral por 2 afos.
Esta categoria sélo se recomienda
en mastografia diagndstica.

Hallazgos probablemente
3 benignos. Menos de 2% de
probabilidad de malignidad.

Hallazgos de sospecha de

malignidad. Se subdivide en:

* 4a-Baja sospecha de
4 malignidad.

e 4b-Moderada sospecha

4 (>2-<95%).

4a (>2-<10%).

4b (>10-< 50%).
4c (>50%-< 95%).

de malignidad Requiere biopsia
e 4c-Alta sospecha de d psia.
malignidad.
g Altamente sugestivo de Requiere biopsia. VPP >95%.
malignidad.

En espera de tratamiento definitivo
o valoracion de respuesta a trata-
miento.

6 Con diagndstico histolégico
de malignidad.

BI-RADS: breast imaging reporting and data system; US: ultrasonido; RM: resonancia
magnética; VPP: valor predictivo positivo.
Fuente: American College of Radiology, Mammography, 5" ed., 201320

21.2

Mastografia diagndstica

Se efectla en caso de una mastografia de deteccion anormal y en las
siguientes situaciones:

2.1.3

Mama densa, cuando existan indicaciones especiales.

Evaluacion de ndédulos y microcalcificaciones (el abordaje diagnds-
tico de las calcificaciones debera realizarse con magnificaciones
en ortogonales).

Lesiones mamarias detectadas con otra modalidad de imagen y en
las que clinicamente se requiera este estudio.

Masa o tumor palpable.

Secrecion espontanea por el pezdn (generalmente unilateral)
Cambios en la piel del pezdn o la areola.

Dolor focal persistente.

Seguimiento de BI-RADS 3.

Indicaciones especiales de mastografia

Muijer joven con sospecha clinica de cancer mamario, independien-
temente de su edad.
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e  Antecedente de madre o hermana con cancer mamario en edades
tempranas, se indicara la mastografia anual a partir de los 30 afos,
o 10 afios antes de la edad del familiar mas joven con cancer (no
antes de los 25 afnos). También debera considerarse la RM contras-
tada anual y protocolo abreviado, alternando con la mastografia.?'

2.2 Ultrasonido (US) mamario

El' US es una valiosa herramienta complementaria de la mastografia diag-
noéstica. Se requieren equipos de alta resolucion, ademas de experiencia
y conocimiento de la anatomia y la patologia de la glandula mamaria. La
evaluacion con US debe realizarse con transductor lineal de alta frecuen-
cia, banda ancha y zona focal variable (ideal entre 10 y 23 MHz).??

El US dirigido es complemento de la mastografia diagndstica por su uti-
lidad para diferenciar nédulos quisticos de sdlidos y, de éstos, los be-
nignos de los malignos, el estatus de la vascularidad y elasticidad de un
tumor. Esta técnica es de utilidad en la etapificacion inicial del cancer
mamario, debido a que evalla multifocalidad, multicentricidad, extension
0 componente intraductal, estado ganglionar tanto de axila, como region
supraclavicular e infraclavicular y paraesternal (cadena mamaria interna),
lo que puede condicionar modificaciones en el tratamiento hasta en 28%.

El ultrasonido no es Util en tamizaje como Unica modalidad de imagen. 62

El US de tamizaje esta indicado en pacientes con mama densa y mas-
tografia negativa.®

Indicaciones clinicas del US mamario:

e Evaluaciéon de anormalidades palpables y aquellas detectadas en
mastografia y RM.

Evaluacion de implantes mamarios.

Guia de procedimientos intervencionistas.

Planeacion del tratamiento de radioterapia.

Evaluacion de ganglios axilares.

En mujeres con tejido mamario denso, el US de tamizaje puede detectar
carcinomas mastograficamente ocultos (1.9 a 4.2 canceres adicionales por
cada 1,000 mujeres examinadas).?>?® Usualmente los tumores ocultos en
las mastografias y detectados en US son invasivos y con ganglios negativos.

La densidad mamaria es un factor importante en la deteccién y diagnos-

tico del carcinoma mamario, ya que disminuye su sensibilidad; ademas,
representa un aumento significativo del riesgo para desarrollar dicha pa-
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tologia (4.7 veces mayor que en las mujeres con mamas grasas). Algunas
lesiones detectadas en RM son mastograficamente ocultas, pero pueden
encontrarse mediante US dirigido (segunda revision intencionada). Esta
recomendacion también es valida para los estudios moleculares.

La modalidad de vision extendida del US mamario, es Util para medir
lesiones de gran tamano y valorar multifocalidad.

El papel del radidlogo en la etapificacion del cancer de mama es demos-
trar, antes de un procedimiento quirdrgico, la presencia de metastasis
axilares con un valor predictivo positivo, que sea lo suficientemente alto
para permitir al cirujano decidir cuando realizar diseccion axilar. La presen-
cia de metastasis axilares y el tamafio del tumor primario son dos factores
prondsticos para evaluar a los pacientes con cancer de mama invasor y
determinan el uso de quimioterapia sistémica y radioterapia. A las pacien-
tes con ganglios negativos T1 y T2 se les efectiia ganglio centinela.?+2

El US es la herramienta bésica para evaluar ganglios axilares; tiene una
sensibilidad moderada, pero puede ser sumamente especifico, en especial
cuando los criterios morfolégicos estan afectados.

Hallazgos como la pérdida del hilio graso y vascularidad periférica, son
criterios mas importantes que el tamafio del ganglio para identificar me-
tastasis. El engrosamiento cortical focal o difuso se considera el signo
mas temprano para identificarlas, pero es un criterio dificil de aplicar y
con un valor predictivo bajo porque no es especifico. Se puede evaluar
de forma subjetiva o especifica midiendo el espesor de la corteza, la cual
debe ser menor a 3mm.2

Los ganglios linfaticos con morfologia sospechosa por imagen se someten
a biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) o biopsia con aguja de
corte para evitar riesgo anestésico, tiempo quirdrgico y mayor costo. En
el diagndstico, la BAAF ha reportado una sensibilidad del 25 al 87 %; la
biopsia con aguja de corte, del 90 al 94%.2%

2.2.1 Elastografia

Es una funcién del ultrasonido al igual que el Doppler Color, en la que se
mide la rigidez de un area en particular. La elastografia puede ser Util en
la caracterizacion de nédulos; categorias BI-RADS 3y 4.26

2.3 Resonancia magnética

Método complementario a la mastografia y al US, sin sustituirlos. No uti-
liza radiacion ionizante y proporciona informacién morfoldgica y funcional
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por medio de la administracion endovenosa de medio de contraste pa-
ramagnético (gadolinio). Para su aplicacion, es necesario contar con un
resonador de por lo menos 1.5 teslas y una antena dedicada a mama.?”

Se debe efectuar evaluacion multiparamétrica, que incluye: curvas de
perfusion, espectroscopia y difusion, lo cual aumenta la especificidad del
método.?® En la evaluacion cinética (curvas de perfusion) se monitoriza
el reforzamiento y el lavado del contraste en los tejidos mamarios, en un
periodo de tiempo posterior a la administracion endovenosa del medio de
contraste. La senal de la intensidad se incrementa luego de la administra-
cion del contraste; y se mide en comparacion con el nivel pre-contraste. Al
relacionar el tiempo y la intensidad de la sefal, se generan curvas que pro-
veen informacion acerca de las propiedades vasculares de la lesion. Dichas
curvas presentan dos etapas: la inicial, que puede ser lenta, moderada o
rapida, y la etapa tardia, que puede ser Continua (tipo I) presente en mas del
90% de lesiones benignas, en Meseta (tipo Il) considerada indeterminada,
o de Lavado (tipo lll) que es la més frecuente en lesiones malignas.®

La RM tiene una sensibilidad del 77-96% y una especificidad menor, la
cual se incrementa con la evaluacion multiparamétrica.

La especificidad de este método se incrementa con la técnica de espec-
troscopia, que provee informacion sobre la composicion quimica del tejido
al cuantificar colina, marcador tisular de proliferacion celular, cuya presencia
e incremento en su concentracion, se presenta en el cancer de mama.?!

Otra técnica, es la difusion, la cual se basa en el movimiento de las mo-
|éculas de agua en los tejidos y es Util en la diferenciacion de lesiones
benignas y malignas. Para cuantificar la difusion se utiliza el valor de co-
eficiente de difusion aparente (ADC).

El reporte, la conclusion y las recomendaciones deben efectuarse con el
sistema BI-RADS.

Indicaciones de la RM contrastada:

e Deteccion y caracterizacion de cancer mamario.

e  Valoracion de margenes después de escision de tumor primario.

e Recurrencia local (con intervalo de 6 meses posterior a manejo
quirdrgico y un ano tras radioterapia).

e Respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

e Busqueda de primario oculto.

e Tamizaje en paciente con alto riesgo y mama densa, alternando con
mastografia y ultrasonido. La RM también esté indicada en pacientes
con riesgo genético de cancer mamario, ya que su sensibilidad y
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especificidad para este grupo es del 91% y 97 %, respectivamente.
Se recomienda protocolo abreviado, que disminuye costos y tiempo
de adquisicion, con un alto valor predictivo positivo.

e Guia de biopsias en caso de lesiones visibles solo por medio de
este método y no corroboradas en la segunda revision intencionada
por ultrasonido.

e No se recomienda el uso sistematico preoperatorio de la RM de
mama para evaluar la extension de la enfermedad porque no ha
demostrado mejorar la supervivencia global o disminuir las tasas
de rescision. Tampoco hay reduccion de costos. Sin embargo, en
caso de encontrarse lesiones adicionales (multifocalidad y multi-
centricidad), el paciente debera estar informado que la finalidad
del tratamiento conservador no es curativo, sino reductor de la
extension de la enfermedad.

¢ | aRM no contrastada esta indicada en la valoracion de la integri-
dad de los implantes mamarios, particularmente con sospecha de
ruptura intracapsular u otras complicaciones.??°

Contraindicaciones de la RM:

e Pacientes con claustrofobia severa.

e  Presencia de materiales ferromagnéticos (médicos o no) son con-
traindicaciones absolutas.

e Funcion renal deficiente (tasa de filtracion glomerular estimada
inferior a 30ml/min), implica un riesgo real, de fibrosis sistémica
nefrogénica.

e |aresonancia magnética con contraste también esta contraindica-
da en mujeres embarazadas.*

2.4 Estudios moleculares de la mama
2.4.1 Imagenes moleculares de mama (MBI)

Término utilizado para imagenes con sistemas de gammacamara que
detectan radiotrazadores de emision de fotdon unico, también llamadas
anteriormente gammas especificas de mama (BSGl). El radiofarmaco uti-
lizado es 99 mTc-sestamibi, aprobado por la FDA como herramienta de
segunda linea de imagen, después de la mastografia para evaluacion de
lesiones mamarias.

Su interpretacion se basa en el Iéxico de imagenes moleculares de mama,

similares a las categorias paralelas al Breast Imaging Reporting and Da-
tabase System (BI-RADS).3"%2
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2.4.2 PET-CT (tomografia por emisién de positrones)

Método que combina la adquisicién de imagenes morfolégicas (TC) con
funcionales (PET), y permite conocer la actividad glicolitica de las células
tumorales.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Nework (NCCN, por
sus siglas en inglés)®® no recomiendan el PET-CT con 18F-FDG (18
Fluor-deoxiglucosa) en la estadificacion temprana de cancer de mama
[estadio clinico I, Il o cancer de mama operable Ill (T3,N1,MO0); es til
en la identificacion de enfermedad ganglionar regional o0 metastasis no
conocidas. Sus indicaciones son descritas en la Tabla 3.

Tabla 3. Indicaciones de estudios moleculares
en cancer de mama

MBI PET-CT PET DE MAMA

Estadificacion v v v

Estadio temprano con sospecha de
signos o sintomas de enfermedad v
metastasica.

Planeacion prequirurgica. v

Monitorizacion Eie v v v
respuesta a terapia.

Recurrencia. v 4 v

Guia toma biopsia. v v

Tamizaje en mujer de alto riesgo. v

Rol complementario a mastografia, v v
ultrasonido y MRI.
Resultados indeterminados. v 4 v
Estudios de estadificacion estandar v
son equivocos o sospechosos.
Alternativa a la MR. v v

<
N

Multifocalidad, multicentricidad.

Con las tecnologias previas detectaban lesiones de hasta 8mm a diferen-
cia de las digitales de Ultima generacion, que cuentan con mayor precision
y detectan lesiones més pequefas, de hasta 3.2mm.334
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2.4.3 PET de mama (tomografia por emision de positron de alta resolucion)

Este método diagndstico examina ambas mamas, a través de la proxi-
midad de éstas con los detectores, obteniendo asi imagenes de alta
resolucién (de 1 a 2mm) y sensibilidad comparado con los sistemas PET
de cuerpo completo. Este tipo de técnicas dedicadas a la mama pro-
porcionan imagenes en proyecciones similares a la mastografia. Tiene
sensibilidad similar que la RM contrastada, pero mayor especificidad. Su
principal indicacion es la etapificacion locorregional del cancer mamario.
Con el PET de mama se ha observado una mayor especificidad en la
evaluacion de los cambios post quirdrgicos recientes.

Existen dos léxicos de interpretacion del PET de mama, uno de ellos ba-
sado en el Iéxico BI-RADS vy el otro llamado dbPET. Este Ultimo permite
identificar caracteristicas cualitativas y semicuantitativas, entre las cuales
se encuentra el valor de captacion del PEM (PUVmax) no corregido y la
relacion lesion/fondo (LTB).34%8

2.4.4 PETRM

Es una tecnologia emergente que combina la alta resoluciéon espacial de
la RM con la captacion del radiotrazador en las neoplasias malignas.®94°

V. PROCEDIMIENTOS DE INTERVENCION
GUIADOS POR IMAGEN (MAMA'Y
CADENAS GANGLIONARES)

1. Introduccién

A pesar de la sensibilidad y especificidad alcanzada por las técnicas de
imagen, el diagnéstico de certeza de malignidad, exige la confirmacion
histolégica previa al tratamiento definitivo (Figura 1).

La biopsia escisional, previo marcaje percutaneo, fue considerada la herra-
mienta de diagndstico en lesiones clinicamente no palpables. Actuaimente,
el uso de la biopsia con aguja de corte, es la mas empleada para el diagnds-
tico de las lesiones mamarias, tanto palpables, como no palpables, debido
a los beneficios de ésta: Disminuye el uso de quiréfanos para diagnéstico
de lesiones de sospecha, abate costos, limita riesgos para la paciente y
minimiza los cambios en el tejido para su seguimiento por imagen, per-
mitiendo planificar el tratamiento cuando se corrobora neoplasia maligna.

La biopsia percutanea guiada por imagen consiste en la obtencion de
material para su analisis (histologico, citolégico, etc.), mediante la intro-
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Figura 1. Abordaje de lesiones sospechosas en mama

Quistes (evacuacion) (BAAF)
Ganglios (BAAF o BAG)
—p | Ultrasonido | _y,.| N6dulos (BAG)
Distorsiones vistas por
ultrasonido (BAG o BAV)
. Calcios (BAV)
Guia > (gﬂs?::ggtgli; —p| Distorsiones (BAV/TS)
Asimetrias (BAV/TS)
A
g No L>| RM/PEM |—> Lesiones observadas por
E estos estudios de imagen
c
:g Quirdrgica
13}
5 Nodulos y distorsiones
g si * Marcador tisular (Clip)
E Ultrasonido [~ e Aguja marcaje (arpén)
 / * Radiotrazador
e Colorantes
Guia de
marcaje
——»| Estereotaxia
] Calcios
Mastografia Distorsiones
Rejila Asimetrias
fenestrada

BAAF: Biopsia con aguja fina (22-25 G); BAG: Biopsia con aguja gruesa
(14-16G); BAV: Biopsia asistida por vacio (8-11G); TS: Tomosintesis.

duccién de una aguja en el interior de una lesion, con el apoyo de una
técnica de imagen como guia.’

El especialista que practica la biopsia, debe conocer las distintas técnicas
que se pueden emplear y seleccionar la mas apropiada, en funcion de la
sospecha clinica.

2. Indicaciones de biopsia

Lesiones de sospecha categorizadas como BI-RADS (breast imaging re-
porting and data system) 4y 5:

Microcalcificaciones de sospecha.

Noédulos de sospecha

Asimetria focal.

Asimetria en desarrollo o cambios en una lesion ya existente, de-
tectada en el seguimiento mastografico.
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Distorsién arquitectural, signo radiolégico mejor caracterizado mediante
tomosintesis y que representa en la mayoria de los casos cancer invasor.

Se recomienda colocar un marcador en el sitio de la biopsia.

La corroboracion de la extraccion de las microcalcificaciones se lleva a
cabo con control mastografico de los fragmentos, antes de ser enviada
al estudio histopatolégico.

2.1 Biopsia por aspiracion (citologia)

Hoy dia, ha disminuido importantemente su aplicacion. Se realiza con un
muestreo percutaneo de lesiones sospechosas, con aguja fina de calibre
22 a 25 G, utilizandose en la actualidad para algunas situaciones especia-
les, como: evacuacion de quistes palpables, diferenciacion entre lesiones
quisticas/solidas, para la extraccion de liquido en lesiones complejas con
posterior toma de biopsia de la porcion sdélida, con aguja gruesa, evalua-
cion de ganglios axilares, ganglios supraclaviculares e infra claviculares,
asi como aquellos en cadena mamaria interna.

La sensibilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina, para las metasta-
sis de los ganglios axilares, varia segun la sospecha previa al procedimiento:

e Del 11% para los ganglios morfolégicamente normales (corteza
uniforme <3mm).

e Del 44% en ganglios indeterminados (corteza uniforme >3mm o <3
con engrosamiento focal).

¢ Del 93% para ganglios sospechosos (engrosamiento focal y corteza
>3mm y/o pérdida de hilio graso).

e |asensibilidad global oscila del 25 al 86.4%, especificidad del 81 al
100%, indice de falsos negativos del 3.7 al 19% vy falsos positivos
del 0.68%. Valor predictivo positivo del 64 al 100% y valor predictivo
negativo, del 59 al 80%.

e El marcaje de los ganglios reportados citolégicamente metastasi-
Cos, proporciona una mejor evaluacion de la respuesta patologica
posterior a la quimioterapia neoadyuvante, para determinar si existe
enfermedad residual.

2.2 Biopsia con aguja de corte (histologica)
Es el método ideal de diagndstico de lesiones no palpables (Tabla 1); se

realiza bajo anestesia local y es un procedimiento bien tolerado, ambula-
torio y con minimas complicaciones.
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Tabla 1. Criterios para la eleccion del tipo de biopsia

Calibre de
ETVE]

Tipo de biopsia Tipo de lesion

¢ Quistes.

e Ganglios axilares.

* No se recomienda en tumor
primario de mama.

BAAF ® 22-25G.

11y 14 Gson
Aguja de corte e Lesiones sdlidas. las mas utiliza-
das.

Corte aspiracion
automatico con ¢ Calcificaciones sospechosas e3a14G.
guia por estereota-  biopsia por estereotaxia.
xia o por ecografia

® Asimetrias focales y distorsiones  ® Minimo 8
Corte aspiracion  de la arquitectura solo visibles en muestras;
automatico con  tomosintesis con US negativo, se dicho numero
guia por estereota-  sugiere biopsia con estereotaxia y dependera del
xia o por ecografia  tomosintesis integrada. tipo y tamafio
e Nodulo complejo guia ecografica. de la lesion.

¢ Lesiones que no pueden ser
biopsiadas de manera percuta-
nea (limitacién técnica), biopsias
previas con aguja de corte no
concordantes.

Biopsia
quirdrgica

BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina; US: ultrasonido.

En las lesiones categorizadas BI-RADS 4 y 5, sean ndédulos o microcalci-
ficaciones, existe la alternativa de biopsia guiada por US, o estereotaxia
con sistemas de corte asistido por vacio; este Ultimo es indispensable en
microcalcificaciones.

La corroboracion de la extraccion de las microcalcificaciones se lleva a
cabo con el control mastografico de los fragmentos, antes del estudio
histopatoldgico.

Se requiere biopsia quirdrgica con fines diagnosticos y terapéuticos, cuan-
do en el resultado histopatolégico de la biopsia con aguja de corte y/o
sistema de corte aspiracion, no exista correlacion entre imagen y patologia
o0 el estudio histopatoldgico considere la escision.
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Es necesario efectuar un control radiolégico de la mama, intervenida en
un lapso de seis meses. En todos los casos, la correlacion entre la imagen
y los resultados de patologia debe ser la pauta para el tratamiento; los
grupos multidisciplinarios de manejo del cancer mamario deberan tener
un método de trabajo sistematico, que permita la correlacién del clinico,
el radidlogo y el patdlogo.

Se recomienda colocar marcador en el sitio de la biopsia, al finalizar el
procedimiento. El uso de la quimioterapia neoadyuvante en cancer de
mama con ganglios positivos (N1), diagnosticados por biopsia percutanea,
reduce la enfermedad axilar en un 55%, por lo que se recomienda dejar
un marcador tisular en el ganglio.?®

3. Marcajes percutaneos prequirdrgicos de lesiones no palpables

En el manejo conservador del cancer de mama, tanto de lesiones peque-
nas no palpables, como de respuestas parcial o total, en quimioterapia
neoadyuvante, es de gran utilidad para el éxito del tratamiento quirdrgico,
la localizacion y marcaje de dichas lesiones desde nodulos irregulares,
lesiones no masa, microcalcificaciones, distorsiones de la arquitectura,
hasta clips metalicos en casos de respuesta total a tratamiento en qui-
mioterapia neoadyuvante.

Otra de las indicaciones de un marcaje es cuando hay lesiones no palpa-
bles, que no pueden ser biopsiadas para su diagndstico. El instrumento
mas utilizado es el arpén metalico. El marcaje debera realizarse previo
andlisis, en conjunto con el cirujano, para determinar la via de abordaje.

Al término del marcaje se debera informar al cirujano sobre la localizacion
de la lesion, informando el cuadrante o bien el radio de la misma, asi
como la lateralidad de la mama, la via de abordaje, las dimensiones para
ubicacién, tanto de la punta del arpdn, como de los margenes de la lesion
marcada, la cual debera ser atravesada por el arpdn. Una vez escindida
la lesion, debera realizarse el control de la pieza quirlrgica, la cual debe
contar con el arpdn y la lesion marcada, por el método de imagen con
que se realizd el procedimiento, confirmando la escision total de la lesion
e informando al cirujano.*

3.1 Técnica molecular de localizacidén de lesiones mamarias
La cirugia radioguiada es una de las aplicaciones de la medicina nuclear,

con un crecimiento mas relevante en el ultimo cuarto de siglo. Las técni-
cas, actualmente disponibles, se mencionan a continuacion.
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Roll

La técnica de localizacion radioguiada de lesiones mamarias ocultas
(ROLL), consiste en la inyeccion de coloide de albumina radiomarcada
con 99m TC, guiada por ecografia estereotactica o resonancia magnética.
La dosis es entre 7 a 10 MBq. El radiotrazador debe inyectarse lo méas
centralmente posible en la lesion por via intratumoral o adyacente a la
misma, éste permanece retenido debido al gran tamafo de la particula.
Durante la escision, con gamma sonda, la cual permite localizar facimente
el depdsito focal de 99m TC- MAA. Las ventajas de esta técnica son:
menor volumen de tejido extraido, margenes quirdrgicos mas limpios,
menos dolor y mayor comodidad para el paciente.>¢

Snoll

Consiste en la localizacion de lesiones ocultas y del ganglio centinela
(SNOLL). Permite la reseccion simultanea del tumor y del ganglio cen-
tinela (GC), durante la misma intervencion quirdrgica. Por lo general, se
puede realizar con una sola inyeccion de un nano coloide marcado con
99m TC, que a diferencia del 99m TC-MAA, pueden migrar a la via axilar
(y/o mamaria interna), ya que por su pequefio tamafo difunde por los ca-
nales linfaticos y permanece en los ganglios linfaticos de primer drenaje.®

VI. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

1. Recomendaciones para manejo y reporte de espécimen de
cirugia conservadora

1.1 Indicaciones de transoperatorio

Estatus de los bordes quirtrgicos.
Ganglio centinela.

1.2 Manejo del espécimen

El espécimen debe ser referido con estudio radiologico.
Bordes referidos (6) con sedas, cuentas o entintado (idealmente
tefiidas por el cirujano).

e La pieza quirdrgica debe recibirse intacta (sin ningun tipo de ma-
nipulacion o corte).

e Elespécimen debe ser seccionado Unicamente por el patélogo.
Cortes perpendiculares de los bordes quirdrgicos (se considera bor-
de quirldrgico negativo para carcinoma ductal in situ cuando este
dista >2mm)," si es menor a esta medida debera especificarse en
el reporte.

e  Cortes seriados del espécimen con grosor de 3 a 5mm.
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Incluir los cortes en forma seriada y ordenada. Si la pieza cuenta con arpén,
referir el nUmero de capsulas donde se encuentra la lesion marcada.

e  Serecomienda incluir la totalidad del tejido marcado con el arpon y
1cm en su periferia, ademas de representativos del tejido restante.
e Indicar la relacién de cortes en la descripcidon macroscopica.

2. Recomendaciones para el informe histopatolégico del carci-
noma mamario infiltrante

Este consenso recomienda el protocolo del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 2018 (octava edicion) para el examen de especime-
nes de pacientes con cancer de mama.? A continuacién se mencionan
los parametros del diagndstico que consideramos imprescindibles en el
informe histopatolégico.

2.1 Tipo de espécimen y localizaciéon anatomica
2.1.1 Parametros macroscopicos

Peso y tamafio del espécimen.

Tamano del tumor en sus dos dimensiones.

Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.

Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirdrgico (los bordes
deben ser referidos por el cirujano de preferencia con tintas de
colores).®

2.1.2 Parametros microscopicos
2.1.2.1 Tipo histolégico

El diagndstico del tipo histolégico debe apegarse a los criterios de la 5a
edicion de la Clasificacion de los Tumores de la Mama, segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud.*

En caso de observar diferentes patrones especificar el porcentaje de cada
uno de ellos.

Dejan de ser variantes histolégicas convirtiéndose en patrones morfolé-
gicos de carcinoma invasor de tipo no especial, el carcinoma medular,
oncocitico, rico en lipidos, rico en glucégeno, células claras, diferenciacion
sebacea, diferenciacion neuroendocrina, carcinoma con células gigantes
de tipo osteoclasto, pleomdrfico, con diferenciacién a coriocarcinoma y
con patrén melanocitico.
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Se agregan dos subtipos: cistadenocarcinoma mucinoso y carcinoma de
células altas de polaridad reversa.*

Las neoplasias neuroendocrinas se dividen en tumores neuroendocrinos
y carcinomas neuroendocrinos.*

2.1.2.2 Grado histologico

Las variantes deberan graduarse con el esquema de Scarff-Bloom-Ri-
chardson descrito a continuacion:

Formacién de tubulos:

e  (alificacion de 1: el 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
e  (Calificacion de 2: del 10 al 75% del tumor compuesto por tubulos.
e  (Calificacion de 3: menos de 10% del tumor compuesto por tubulos.

Grado nuclear:

e  (alificacion de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.

e  (Calificaciéon de 2: nucleo con moderada variacion en tamafio y for-
ma; puede observarse nucléolo poco aparente.

e (Calificacion de 3: nlcleo con marcado incremento en tamano,
forma y contornos irregulares, dos 0 mas nucléolos prominentes,
cromatina gruesa.

NuUmero de mitosis:

e (Calificacion de 1: < 7 mitosis en 10 Campos Gran Aumento (CGA).
e  (Calificacion de 2: 8 a 14 mitosis en 10 CGA.
e  (alificacion de 3: > 15 mitosis en 10 CGA.

El parametro de mitosis aqui referido esta dado para un diametro de
campo de 0.65 a 40X en 10 campos. Para otro diametro, consultar tabla
de conversion de objetivo en referencia;* también puede expresarse por
mm? (10 CGA equivalen a 2mm?).

Se deberan reportar por separado los tres parametros mencionados y €l
puntaje final para determinar el grado histolégico, el cual sera como sigue:

e Grado I: 3 a5 puntos.

e Grado ll: 6. a7 puntos.
e Grado lll: 8 a9 puntos.
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Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ o carcinoma lobulillar in
situ, mencionar el tipo y porcentaje.

La permeacion linfovascular se valora en el tejido peritumoral.
Infilttracion a piel, pezdn 'y areola (dermis papilar, reticular, ulcerada) y musculo.
2.1.2.3 Focalidad tumoral

Si existen multiples carcinomas invasores se debe informar la focalidad.
Los focos satélites microscopicos de tumor alrededor del tumor primario
no alteran el volumen y no se agregan, ni se incluyen en el tamafio maximo
del tumor, por lo general estan dentro de 1 a 5mm del carcinoma princi-
pal.® Se consideran multifocales si la distancia es mayor a 5mm.

La evaluacion del infiltrado linfocitico tumoral (TIL, tumor infiltrating lympho-
cytes) se puede evaluar de forma reproducible® y se realizara siguiendo
las recomendaciones del International TILs Working Group 2014.78 Este
parametro es obligatorio reportarlo en el carcinoma triple negativo y en el
grupo HER2 neu positivo, se considera actualmente un factor prondstico.®

2.2 Evaluacion de los TIL en carcinoma de mama invasor

La mayoria de los carcinomas mamarios muestran alguna cantidad de in-
filtrado linfoide, incluso existen carcinomas ricos en dicho infiltrado que son
neoplasias ocupadas por TIL en un area >50-60%. Se ha demostrado que
la puntuacion de la cantidad de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) tiene
un fuerte valor prondstico en el cancer de mama triple negativo (TNBC) y
el cancer de mama HER2 positivo.™ Una cantidad considerable de casos
se asocia con mayores tasas de respuesta patolégica completa (oCR) a la
quimioterapia necadyuvante en todos los subtipos de cancer de mama.

En pacientes con TNBC y cancer de mama HER2+ tratados con quimio-
terapia neocadyuvante, los TIL se han asociado con mejores resultados.™
También se ha demostrado que los TIL predicen un mayor beneficio de
la combinacion de inhibidores de PD-1/PD-L1 y quimioterapia en analisis
retrospectivos de ensayos metastésicos fase 3.'? La puntuacion TIL y su
importancia como factor prondstico esta avalada por la clasificacion de
Tumores de Mama de la OMS.#

La puntuaciéon TIL no debe usarse como Unico parametro para tomar
decisiones de tratamiento ni para escalar o reducir el tratamiento. Dado
que el estadio clinico es importante para las decisiones de tratamiento en
el cancer de mama, asi como en el TNBC, la cantidad de TIL debe usarse
junto con todas las demas variables de pronéstico, como el tamafio del
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tumor, la edad y el estado de los ganglios linfaticos, para determinar las
opciones de tratamiento.

2.2.1 Interpretacion de los TIL en carcinoma mamario invasor
Para evaluar los TIL debemos conocer algunos conceptos:

e Los TIL olinfocitos que infiltran a los carcinomas se localizan en el
area que separa a los bordes del tumor del tejido del huésped, en
una extension de 1mm. De esta forma contamos con dos com-
partimentos: la porcion central del tumor y el margen de invasion.

e Los lineamientos que se tomaran en cuenta para la interpretacion
de los TIL, en el carcinoma invasor, se encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1. Guia para la evaluacién de TIL
en cancer invasor de mama

Se deben evaluar los TIL del compartimento estromal, en forma separada del
compartimiento tumoral y reportarse cada rubro por su parte.

Excluir los TIL que se encuentren fuera del margen de invasion (estroma adya-
cente, estroma perilobular, etc.)

No tomar en cuenta las areas que muestren artefactos, necrosis o zonas de
regresion tumoral (areas hialinas)

El conteo debe tomar en cuenta linfocitos y células plasmaticas, pero no los
polimorfonucleares.

Es suficiente evaluar en un corte H-E (4-5u, magnificacion: x200 a 400), si
€s necesario, se pueden evaluar varios cortes, por ejemplo, en los casos de
heterogeneidad intratumoral

Se prefieren cortes del tumor completo, en lugar de biopsias con aguja de corte.

Evaluar toda el area tumoral (central y margenes infiltrantes), evitar los sitios en
donde se concentra una mayor cantidad de linfocitos (hot spot).

Los TIL deben evaluarse como una variable continua, ello proporciona infor-
macion bioldgica mas relevante (%)

Para evaluar los porcentajes de los linfocitos, su patrén de crecimiento en
forma separada o pequenos grupos se debera tomar en cuenta que el por-
centaje de los TIL estromales es un parametro semicuantitativo, por ejemplo,
un 80% de TIL estromales significa que el 80% del area estromal muestra un
infiltrado mononuclear denso.

TIL: linfocitos intratumorales.
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2.2.2 Ligas para tutoriales

e TILs and Breast Cancer. International Immuno-Oncology Working
Group

Suplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/PAP/A13
Suplemental Digital Content 2, http://links.lww.com/PAP/A14
Suplemental Digital Content 3, http://links.lww.com/PAP/A15
Suplemental Digital Content 4, http://links.lww.com/PAP/A16

2.3 Microcalcificaciones

Reportar la presencia de microcalcificaciones y entidad a la que estan
asociadas en biopsias con aguja de corte, biopsias por estereotaxia y
productos de cirugias conservadoras.

2.4 Otras entidades asociadas
Hiperplasia, células columnares, adenosis microglandular, etc.
2.5 Diseccion axilar

e Especificar el total de ganglios disecados (se considera una disec-
cion optima 10 o mas ganglios linfaticos)

¢ Numero de ganglios con metéastasis.

e Ruptura capsular e infiltracion por células neoplésicas en los tejidos
blandos periganglionares (documentar la dimension de la infiltracion
extracapsular en sentido perpendicular a la capsula).™

3. Recomendaciones para el manejo de especimenes post-tra-
tamiento (neoadyuvancia)

Se recomienda reportar los especimenes post-tratamiento con el indice de
carga residual tumoral (RCB)." La informacion se integra en una formula
matemética en linea (www.mdanderson.org/breastcancer RCB) para cal-
cular un valor numérico que determina cuatro categorias (Tabla 2).

Tabla 2. Clases de respuesta al tratamiento segtin
indice RCB (MD Anderson Cancer Center)

CLASE RESPUESTA

Respuesta patoldgica completa (no carcinoma invasor ni metastasis

RCB O .
a ganglios linfaticos)

Contintia en la pag. 47
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Tabla 2. Clases de respuesta al tratamiento segun
indice RCB (MD Anderson Cancer Center)

CLASE RESPUESTA

RCB 1 Respuesta parcial, enfermedad residual minima
RCB 2 Respuesta parcial, enfermedad residual moderada
RCB 3 Quimiorresistente, respuesta minima o ausencia de respuesta

También se pueden utilizar los criterios de la AJCC2 que consideran res-
puesta patolégica completa (RPC) a la ausencia de carcinoma invasor en
mama y en ganglios linfaticos.

Para realizar una evaluacion optima y guiar el muestreo de los especime-
nes post-tratamiento, el patélogo debe recibir la siguiente informacion:
etapa clinica, sitio y tamafio del tumor, tipo y duracion del tratamiento,
datos principales de la biopsia inicial (grado histolégico, subtipo molecular,
etc.), especificar si existe marcaje en sitio primario y/o en ganglios linfati-
cos positivos previos al tratamiento, grado de respuesta estimada clinica y
radiolégica (Tabla 3). Es recomendable esquematizar mediante fotocopia
de la pieza, diagramas o macrofotografias, las zonas muestreadas. La
inclusién de bordes debe realizarse en sentido perpendicular e incluir con
énfasis los de mayor sospecha macroscoépica de positividad.™'®

Tabla 3. Manejo de piezas quirurgicas post-neoadyuvancia

Productos de cirugias
Productos de cirugias conservadoras

conservadoras <65cm o0 <30 g >5cmo<30gy
mastectomias

¢ Especificar si ha recibido tratamiento neodayuvante, esquema
utilizado, duracion

e Estadificacion inicial TNM, con énfasis en el tamafio clinico o
radiolégico, especificar multifocalidad

e Datos del reporte de la biopsia inicial (grado histologico (subti-
po, perfil molecular, celularidad)

o Especificar si existe marcaje 0 no en sitio de biopsia previo y loca-
lizacion

® Sospecha clinica o radiolégica de respuesta patolégica com-
pleta

® Se recomienda al radiolégo y al cirujano colocar clip antes del
tratamiento metalico con el fin de asegurar la identificacion del
lecho tumoral

Datos clinicos
necesarios en la solicitud

Continda en la pag. 48
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Tabla 3. Manejo de piezas quirurgicas post-neoadyuvancia

Productos de cirugias

conservadoras <5cmo<30g

Productos de cirugias
conservadoras
>5cmo<30gy

mastectomias

Fijacion

Habitual, de preferencia recibir en fresco para efectuar cortes ,
formalina al 10% amortiguada. Méaximo de 24 horas

Cortes

Previo entintado de bordes en sentido
medio-lateral, efectuar cortes secuencia-
les de 3mm de grosor

Previo entintado de

margenes, realizar

cortes secuenciales
en sentido medio-late-
ral de 1cm de grosor

Técnica quirlrgi-
ca habitual

Incluir representativos
de bordes en sentido
perpendicular

Técnica quirdr-
gica de amplia-
cién de bordes
en segundo
tiempo

Esquematizacion

Incluir bordes en sen-
tido perpendicular.
Valorar si se incluyen
representativos o de
manera integra

Inclusion de los bor-
des en forma habitual,
en sentido perpendi-
cular.

Con tumor
macroscopico
visible

Incluir integramente
con énfasis del tumor
residual

Sin tumor
macroscopico
visible

Inclusiéon de cortes

Incluir integramente

Incluir neoplasia re-
sidual en al menos
5 bloques y el resto
en cortes alternados
(2 por cada seccion)
con un maximo de 25
bloques

En caso de sospecha

clinica y/o radiolégi-

ca de respuesta pa-
tolégica completa

Inclusion total

Incluir 2 cortes por
cada seccion en for-
ma alternada hasta un
maximo de 25 blo-
ques € individualizar si
se requiere la inclusion
total

Los hallazgos microscépicos que se pueden observar en el tejido mamario
y ganglios linfaticos se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Hallazgos histolégicos en tejido mamario
y ganglios linfaticos posquimioterapia

Hallazgos histopatolégicos Reporte recomendado

Cambios estromales: obliteracion parcial
de la arquitectura, fibrosis € infiltrado
histiocitico.

Numero total de ganglios. Nimero
de ganglios con cambios relacio-
nados a tratamiento sin carcinoma
viable.

Cambios nucleares: nucleomegalia, irre-
gularidad nuclear, multinucleacion, vacuo-
lizacién de la cromatina, ocasionalmente
disminuciéon del grado nuclear.

Diametro mayor del foco metastasi-

co (no se debe usar la clasificacion

de micro, macro o grupo aislado de
células).

Cambios citoplasmaticos: citoplasmas
abundantes, vacuolados, eosinofilicos o
gris azulados.

Extension extracapsular: presente
(diametro mayor), ausente, indeter-
minada.

El tumor residual puede observarse
como: células tumorales aisladas, grupos
tumorales o como pequefas glandulas
bien definidas con nucleos sin atipia.

Respuesta completa: ausencia de
Células de carcinoma viable, fibrosis
y acUmulos de macréfagos espu-
MOSOS.

En algunos casos es recomenda-

ble el uso de inmunohistoquimica

para identificar células neoplasicas
residuales.

4. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del ganglio

centinela

La evaluacion del ganglio centinela incluye:

e Procedimiento en el transoperatorio:'®'”
— Cortes seriados longitudinales del ganglio con un espesor de

2mm3.

— Evaluacion citolégica por aposicion o impronta de cada cara.

— Diez cortes definitivos en parafina seriados, con intervalo de 200
micras'® e IHQ (citoqueratinas AE1/AES3) en el corte nimero 5,
solo en casos seleccionados o con carcinoma lobulillar.

Informe histopatolégico

e  Ganglio negativo a metastasis por hematoxilina-eosina (H-E) y por IHQ.
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e  Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis mayores de

2mm).

=  Ganglio positivo con micrometastasis de 0.2mm hasta 2mm
de dimension mayor. Consignar si fueron detectadas por H-E o
IHQ. En caso de ser varios focos metastasicos tomar en cuenta
el de mayor tamario.

=  Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas
0 pequenos nidos no mayores de 0.2mm). Consignar si fueron
detectadas por H-E o IHQ.™

Informar ruptura capsular y el tamafo de la extension al tejido adiposo.™
Se consideran ganglios centinela hasta seis ganglios disecados.?

5. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracion
con aguja fina (BAAF) de tumor mamario

Este consenso no recomienda tomar decisiones terapéuticas basadas en
el diagndstico citopatoldgico del tumor primario.

6. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracién
con aguja fina (BAAF) de ganglio axilar con posible metastasis

e Positivo para metastasis.
e Negativo para metastasis.
¢ Insuficiente para diagnostico.

7. Recomendaciones para reporte de factores prondstico-pre-
dictivos por inmunohistoquimica

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona) y la sobre-
expresion de la oncoproteina HER2 y el ki67 son factores prondsticos y
predictivos indispensables en cancer de mama, por lo que estos marca-
dores deben realizarse en todas las pacientes con este diagnostico.?0:2

7.1 Manejo del tejido

Se debe utilizar como fijador el formol amortiguado a 10% (Tabla 5).

Tabla 5. Férmula de formol buffer (pH~6.8)*

Formol puro 1 litro

Agua destilada 9 litros

Continda en la pag. 51
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Tabla 5. Férmula de formol buffer (pH~6.8)*

Fosfato de sodio monobasico 40 gramos

Fosfato de sodio dibasico 65 gramos

*Recomendado medir pH y ajustar en caso necesario.

El tejido debe colocarse lo mas rapido posible en el fijador, maximo 15
minutos después de obtenerlo o enviar el espécimen inmediatamente a
patologia para su adecuado manejo y seccién del espécimen. El tejido
debe estar seccionado en cortes de maximo de 5mm de espesor para
la fijacion adecuada.

La biopsia con aguja de corte se recomienda incluir la totalidad o al me-
nos 4 cilindros por capsula debido a la reconocida heterogeneidad del
cancer de mama.

La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser de 2 a 1.2

Se recomienda la fijaciéon minima de 6 horas y maxima de 48 horas. Para
evitar la fijacion prolongada, es deseable que antes de alcanzar las 48
horas se cambie a solucién amortiguadora.

No se recomienda acelerar la técnica de procesamiento histolégico me-
diante calor (estufa, horno de microondas, etc.).

La heterogeneidad intratumoral esté relacionada con inestabilidad gené-
tica tumoral y el desarrollo de diferentes clonas dentro del tumor,? es por
ello que se debe de repetir el estudio de IHQ en las siguientes situaciones:

e Encaso de que el tejido de la biopsia inicial sea escaso.

e  (Carcinomas con variacion en el grado histoldgico y/o disparidad
morfolégica de la biopsia inicial a la pieza quirdrgica.

e En caso de multicentricidad/multifocalidad con diferente histologia
(repetir solo en marcador que resulte negativo).

e Tumores bilaterales con histologia diferente.

e Enlas metastasis y recurrencias.

e Entumores de mastectomias con necadyuvancia que mostraron
respuesta nula, evolucion no esperada o que fueron triple negativo
de inicio.

e Cuando la evaluacion del HER2 no es posible en la biopsia inicial
por artificios de mala fijacion.
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e Cuando la tincién en la biopsia de corte es heterogénea y muestra
focos de positividad fuerte en <10% del area del carcinoma invasor.

e  Serecomienda repetir Ki 67 en los especimenes post-necadyuvan-
cia debido a que ha demostrado un valor prondstico.?®

De preferencia se debe de valorar nuevamente el resultado de la biopsia
inicial junto con la mastectomia, para comparar expresion de inmunomar-
caje y reportarse en el diagnostico.

7.2 Criterios de interpretacion

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de interpretaciones
equivocadas:®

Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas.

e Clonas para receptores de estréogeno: 1D5, 6F11, SP1,
1D5+ER.2.1.%

e Clonas para receptores de progesterona: 1A6, 1294, 312.

¢ Clonas para HER2: 4D5, CB11, A085.%

e Siempre se deben revisar controles positivos de diferente intensidad
y negativos. No debe haber tincion inespecifica en el control, ni en
el caso problema (gj. tejido sano positivo para HER2 neu).

e  Cotejar control interno positivo y negativo.

e Interpretar cada tincién solo en muestras que tengan mas del 60%
de tejido bien conservado.

Los receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP) son positivos con
tincion nuclear. Se deben reportar con porcentaje € intensidad. En forma
opcional se sugieren los sistemas H-score y Allred.?022

Se consideran positivos tanto RE como RP con un porcentaje del 1% de
células neoplasicas positivas.?

Sobreexpresion de HER2:25:26

e Positivo (8+): tincidon de membrana intensa y uniforme en >10% de
células neoplasicas.

e Indeterminado (2+): tincién de membrana completa y débil en >10%
de células neoplasicas.

e Negativo (0-1+): no se identifica tincion o esta es débil e incompleta
en al menos el 10% de las células neoplasicas.
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En HER?2 la clasificacién solo aplica para carcinoma invasor no para carci-
noma in situ. Los casos que presenten positividad de HER2 en conductos
y lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

Recientemente se ha demostrado que la familia de anticuerpos conjugados
a farmacos (ACF) mejoran el resultado de los pacientes con tumores avan-
zados/metastéasicos que expresan niveles bajos de HER2 en la membrana
celular (la lamada enfermedad de HER2 bajo).?” Estos tumores tienen una
puntuacion inmunohistoquimica de 1+ o de 2+ sin amplificacion génica.
Por lo tanto, se ha vuelto esencial informar con precision el puntaje inmu-
nohistoquimico de HER2 de acuerdo con las recomendaciones actuales
de ASCO/CAP26, para no negar a los pacientes un tratamiento potencial-
mente Util con los nuevos ACF tan pronto como sean aprobados por las
agencias reguladoras. Las recomendaciones para la evaluacion del HER-2
y su clasificacién en HER-2 bajo y ultra bajo se resumen en la Figura 1.2

Figura 1. Evaluacién de HER-2 por inmunohistoquimica

Evaluacion de HER-2 por IHQ

| Adecuados controles externos positivos y negativos |
[ [
Si, examinar la laminilla en su totalidad | | No, repetir |

[
Evaluar la tincién de la membrana del

tumor
s HER2
—| Sin tincion de membrana HER2 0+ l— CERO
Con tincion de HER2 0+ con tincion de HER2
— s — ULTRA
membrana presente membrana débil <10% Low

Tincién de membrana incompleta: Intensidad débil >10% HER2 1+, intensidad
moderada-fuerte >10 2+

Tincion de membrana completa: Intensidad débil-moderada >10% 2+, Intensidad
fuerte <10% 2+

HER2 1+
HER2 2+ Negativo para HER2 LOW
amplificacién por FISH
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- HER-2: NEGATIVO (0+)

Porcentaje de células con tincion de membrana incompleta y débil: 8%
CLONA DE ANTICUERPO PRIMARIO

- HER-2: NEGATIVO (1+)

Porcentaje de células con tincién de membrana incompleta y débil: 10%
CLONA DE ANTICUERPO PRIMARIO

- HER-2: NEGATIVO (2+)

Porcentaje de células con tincion de membrana completa y débil: 20%
CLONA DE ANTICUERPO PRIMARIO

Las recomendaciones para reportar Ki67 son las siguientes:?*-3!
Preanalitico

e Elindice de Ki-67 se puede realizar en biopsias con aguja de corte
y/0 tumores completos en escisiones amplias.

e Elindice de Ki-67 en microarreglos de tejido solo debe usarse en
estudios clinicos o epidemiologicos.

Analitico

e Enlas laminillas electrocargadas se deben incluir controles positivos
y negativos conocidos.
Solo se considera positiva la tincion nuclear con cualquier intensidad.
Las clonas MIB-1, SP1, SP6, 30-9 son las aceptadas actualmente.

Interpretacion

e En la vista panoramica del tumor se deben elegir cuando menos
tres campos de gran aumento (40X) que representen el espectro de
tincion de todo el tumor. La evaluacion se realiza en cuando menos
500 células neoplasicas y lo mas recomendable son 1,000 células.

e En estudios para valorar el pronéstico se recomienda evaluar el
borde invasivo del tumor.

e Hot spot se define como el area donde la tincion es particularmente
mas alta, en relacién con otras areas adyacentes; si hay varios hot
spots se debe elegir el de rango mas alto.

Es recomendable utilizar dos métodos:

e Promedio. Consiste en contar manualmente el nimero de células
positivas en los tres campos seleccionados con anterioridad y cal-
cular el promedio.

e Hot spot. Consiste en contar manualmente el nimero de células
positivas en el hot spot de mas alto rango y calcular el promedio.
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e Elindice de Ki67 que se reporta es el porcentaje de células neopla-
sicas positivas entre el total de células contadas.

e Recomendamos reportar el indice obtenido por los dos métodos
arriba descritos: hot spot y promedio.

El punto de corte recomendado por este consenso es del 20%.
7.3 PDL-1 en cancer de mama

La expresion de PD-L1 por células tumorales y/o inmunitarias es un mar-
cador predictivo de la respuesta a los inhibidores de los puntos de control
inmunitario (ICl) en pacientes con carcinoma de mama triple negativo ino-
perable o metastasico. Hay diferentes ICl y cada uno tiene un ensayo de
IHQ especifico para ser utilizado. Se ha demostrado que dos de estos el
atezolizumab y pembrolizumab, aumentan la supervivencia de pacientes
con cancer de mama triple negativo avanzado cuando se usan en primera
linea en asociacion con quimioterapia. Las pacientes son candidatas a tra-
tamiento con atezolizumab cuando los tumores son PD-L1 positivos segun
el ensayo SP142 (Roche Ventana), es positivo cuando el 1% o mas del area
tumoral esta ocupada por células inmunitarias positivas para PD-L1 (linfoci-
tos, macréfagos, células plasmaticas y granulocitos). La inmunorreactividad
de las células tumorales no se tiene en cuenta al utilizar este ensayo. Las
pacientes son candidatas para pembrolizumab si los tumores son PD-L1
positivos seguin el ensayo 22C3 (Dako/Agilent), es positivo cuando se logra
un CPS (Combined Positive Score) de 10 0 mas. La puntuacion se calcula
sumando el nimero de células tumorales positivas y de células inmunitarias
positivas (solo linfocitos y macréfagos) dividido por el nimero total de células
tumorales viables y multiplicado por 100.

7.3.1 Immune cell score (IC)

Mide el porcentaje del area tumoral total infiltrada por células inmunitarias
positivas a PDL-1.

Area de tumor infiltrado por células inmunes (+)
% IC = - x 100
Area tumoral total

Immune Cell Score se considera para electividad de tratamiento con ate-
zolizumab (SP142 assay Roche-ventana) cuando es mayor o igual a 1%.

7.3.2 Combined positive score (CPS)

Compara porcentuaimente el nimero total de células positivas a PDL1 (tu-
morales e inmunitarias) contra el nimero de células tumorales viables totales.
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Cel tumorales (+)+ Cel inmunitarias (+)
CPS= x 100
Total de células tumorales

Combined positive score se considera para electividad de tratamiento con
pembrolizumab (22C3 assay, Dako-Agilent) cuando es mayor o igual a 10.

Es importante tener en cuenta que el valor predictivo de PD-L1 solo esta
probado en el caso de cancer de mama triple negativo avanzado/metas-
tasico, pero no en la enfermedad en etapa temprana.

7.4 Formato de informe

El reporte de IHQ debe vincularse al informe principal de patologia para
asegurar que los resultados se incorporen al diagndstico final.

REPORTE DE PATOLOGIA
MARCADORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE MAMA
NOMBRE EDAD SEXO_M__ F__
No. EXPEDIENTE. No. QX No. IHQ
TIPO DE CIRUGIA

RECEPTORES HORMONALES (SEGUN SISTEMA ALLRED)
RECEPTOR DE ESTROGENOS
CLONA DS O spP1 O SP11 O IDS+ER.2.123 [0 Otros

INTENSIDAD
Débil
Moderado
Fuerte

% CELULAS POSITIVAS

RECEPTOR DE PROGESTERONA
CLONA PgR1294 O PgR636 [0 A1A6 O 1294 O 636 [0 312 O Otra

INTENSIDAD

Débil % CELULAS POSITIVAS

Moderado

Fuerte

HER 2/neu

CLONA  AO085 (HercepTest) [1 4DS [ CB11 O Otra
Negativo 0-1 FISH O CISH O SISH O
Inde.tferminado 2 AMPLIFICADO [0 NO AMPLIFICADO O
Positivo 3 DUALO SENCILLO [

Nota: El resultado indeterminado 2, requiere estudio de amplificacion

OTROS CLASIFICACION MOLECULAR (SUSTITUTO HQ)
10-67% células positivas CKS8% células positivas LUMINALA [

CK8% células positivas CK14% células positivas LUMINALB [

CK15% células positivas ___ CK17% células positivas ___ HER2new O HIBRIDO [

Activa % células positivas ___ TRIPLE NEGATIVO [1 BASAL-LINE [J
Receptores androgenos % células positivas
CD34 varios 400X

EGFR% células positivas

PS3% células positivas
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Para garantizar que los resultados sean reproducibles, el informe debe
incluir la clona y marca del anticuerpo, el estatus (positivo o negativo),
asi como los criterios y sistema utilizados. Este consenso recomienda el
siguiente formato para el informe de dichos marcadores.

Se recomienda reportar cualquier porcentaje de células con tincion de
membrana para HER2neu con el fin de identificar casos HER2 bajo.

7.5 Control de calidad sistematico

En la calidad de los diagndsticos en patologia mamaria, un parametro
importante es la carga de trabajo del patdlogo quirdrgico. Este tema es
complejo por la diversidad de casos a los que se enfrenta, ademas de
las actividades en diferentes centros (académicas/asistenciales/adminis-
trativas) y los diversos modelos de distribucion de actividades, etc. En el
mundo varios colegios de patélogos han abordado el tema y en sintesis
asignan una puntacion al trabajo macroscépico de diferentes especimenes,
el trabajo de evaluacion microscopica correspondiente y elaboracion del
informe diagndstico, asi como a las actividades no asistenciales. Siguiendo
estos lineamientos los colegas dedicados exclusivamente a la practica de la
patologia mamaria deberian evaluar como maximo 30 a 35 biopsias trucut
mas 8-10 casos de mastectomia por semana, incluyendo la evaluacion de
estudios de IHQ. Esto ocuparia el 85% del tiempo laboral y el 15% restante
al control de calidad. Para quienes revisan no solo patologia mamaria y/o
tienen labores no asistenciales, se debe buscar la equivalencia y para cal-
cularla se puede emplear cualquiera de los sistemas de evaluacion.

El control de calidad sistematico es esencial para el éxito de la reaccion
de IHQ.

Se deben incluir controles positivo y negativo en la misma laminilla, donde
se analice el tejido problema. Si estos controles estan en una laminilla
separada, debe asegurarse que sean sometidos a procedimientos simul-
taneos e idénticos a la muestra problema.

Los controles deben ser fijados y procesados de manera idéntica al tejido
estudiado y sometidos al mismo protocolo de recuperacion antigénica e
inmunotincion.

Para obtener una tincidn adecuada, es necesario el uso de controles que
tengan tres niveles de tinciéon (negativa, débil/moderada, intensa).

Los cortes histoldgicos para realizar la IHQ deben estar en un cuarto a

temperatura ambiente por un periodo no mayor de 14 dias, después los
resultados son cuestionables.®?%°
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7.6 Control de calidad externo

Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de IHQ deben partici-
par en un programa de control de calidad externo.

Se considera que para tener adecuado control de calidad en IHQ es
necesario que el laboratorio procese como minimo las muestras de 200
casos por ano.®'%

8. Recomendaciones para biologia molecular
8.1 Amplificacion de HER2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplificacion
del gen HER2. La hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera el
estandar de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in situ
cromogeénica (CISH) y la hibridacion in situ con plata (SISH), que pueden
ser sencillas (basandose solamente en la deteccion de HER2) o duales
(basandose en la relacion de HER2 y el centrémero del cromosoma 17).%

Se debe buscar la amplificacion de HER2 en los casos que resulten in-
determinados (positivo 2+) por IHQ.

Se pueden emplear las técnicas de CISH o SISH siempre y cuando se
haya realizado un proceso de validaciéon de estas en paralelo con la técni-
ca de FISH y se haya demostrado una concordancia de al menos el 95%
entre la FISH y otra metodologia.

8.2 Criterios de interpretacién de las reacciones de hibridacién
para HER2

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de errores en la
interpretacion:

e Enel corte del tumor con H-E se debe seleccionar la zona de carci-
noma invasor, el estudio no se realizara en areas de carcinoma in situ.

e |Inicialmente se evalla el control, si no es adecuado debe repetirse
la prueba.

e Debe hacerse una evaluacion global del caso y contar un minimo
de 20 células neoplasicas para SISH o CISH y 40 para FISH, en por
lo menos dos campos diferentes de carcinoma invasor. En caso de
haber areas con y sin amplificacion, han de contarse por separado.
Se debe informar como amplificado con una nota que especifique
que hay zonas sin amplificacion.252
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Puntos de corte para FISH y SISH dual

Positivo. Razon HER2/CEP 17 >2.

HER2/CEP 17 <2, pero con una cuenta absoluta de HER2 por
nucleo >6.

Indeterminado. Razén HER2/CEP 17 <2 y con una cuenta absoluta
de HER2 por nucleo > 4 y <6.

Negativo. Razén HER2/CEP 17 <2 y una cuenta absoluta <4.

Puntos de corte para CISH sencilla
Positivo: >6 copias/nucleo.

Indeterminado: de 4 a 6 copias/nucleo (en dos conteos).
Negativo: <4 copias/nucleo.

Se recomienda usar preferentemente sistemas duales.

En las siguientes situaciones poco habituales, se recomienda:?®

En reacciones de sonda sencilla, si el conteo de sefiales es >4 pero
<6, repetir el estudio con sondas duales

En reacciones de sondas duales, en las situaciones que se enlistan
a continuacion, se sugiere realizar IHQ en ese mismo tejido. Si el
laboratorio que realiza la hibridacion no fue el mismo que realizé
la IHQ, con base en la repeticion de la IHQ, se informa el estatus
positivo (3+), 0 negativo (0 o 1+) del caso; pero si confirma ser 2+,
se realiza una nueva interpretacion, bajo ciego, por otro observa-
dor. Esta también justificado realizar IHQ o hibridacion en bloques
adicionales del caso.

Si la nueva evaluacion arroja nuevamente alguna de estas situaciones
poco habituales, se informa de la siguiente manera:

Relacion HER2/>CHR 17 <2.0, pero el promedio de sefiales de
HER2 > 6: positivo.

Relacion HER2/>CHR 17 <2.0, pero el promedio de sefiales de
HER2 > 4 y <6: negativo.

Relacion HER2/>CHR 17 >2.0, pero el promedio de senales de
HER2 <4: negativo.

En todos los casos se realiza un comentario de la escasa evidencia en
este tipo de situaciones.
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8.5 Clasificacion molecular del carcinoma mamario y su aproxima-
cién con inmunohistoquimica

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares
del cancer de mama (luminal, con sobrexpresion de HER2, fenotipo basal
y €l similar a mama normal) definidos inicialmente mediante gendmica® ha
permitido aproximarse a esta clasificacion mediante metodologias mas ac-
cesibles como la IHQ, empleando marcadores como RE, RP y HER2.37-40

En poblacién mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos definidos
por estos marcadores es la siguiente: receptores hormonales positivos
60%, HER2 positivos 20.4% vy triples negativos 23.1%.4142

En la Tabla 6 se muestran los subtipos moleculares de cancer de mama
y su aproximacion por IHQ, seguin este consenso. 34

Tabla 6. Subtipos moleculares de cancer de
mama y su aproximacién por inmunohistoquimica
(IHQ) segun este Consenso

Subtipo Aproximacion por IHQ

Luminal A RE +, RP >20%, Ki 67 <20% GH 1 0 2 y HER2 -

Luminal B (HER2 )
RE +, HER2 —, RP <20% o Ki 67 >20% GH 3
. (HER2 +)
Luminal B RE +, HER2 +, RP y Ki 67 cualquier valor
HER2 HER2 +, RE-y RP -
Triple negativo RE -, RP -y HER2 -

GH: grado histoldgico.
8.6 Cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (CMTN) y el fenotipo basal no deben con-
siderarse sinbnimos, ya que solo del 49 al 71% de loscmTN son fenotipo
basaly el 77% de los fenotipo basal son triples negativos.*54” LoscmTN se
han subclasificado por expresion génica de diferentes maneras: a) HER2
neu enriquecido, fenotipo basal y bajos en claudina, b) basal 1, basal 2
(BL1 y BL2), mesenquimal (M) y tipo mesenquimal células madres (MSL),
inmunomodulador (IM) y tipo luminal asociado a andrégenos (LAR).4849
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La adenosis microglandular en el 27% de los casos se asocia a un riesgo
significativo del desarrollo de ca in situ 0 carcinoma invasor de tipo basal.
Por lo anterior se recomienda los siguientes marcadores de IHQ S-100 po-
sitivo, RE y p63 negativo y colagena IV para visualizar membrana basal.®'-%?

Se recomienda el siguiente panel de IHQ paracm TN, a fin de favorecer la
identificacion de biomarcadores y subgrupos de pacientes:

Citoqueratinas basales (CK5/6, CK14 y CK17).

8.6.1

EGFR.

P53.

Receptores de androgenos.

PDL-1 (solo en tumores metastasicos triple negativo).

Clasificacion de los tumores triple negativos

Grado histologico bajo:

Carcinoma adenoideo quistico.
Carcinoma secretor.

Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis.
Carcinoma mucoepidermoide.

Grado histolégico intermedio:

Carcinoma de células acinares.

Grado histolégico alto:

8.7

Carcinoma metaplasico variante de células escamosas (epidermoide).
Carcinoma metaplasico variante de células fusiformes.
Carcinoma metaplasico con componente heterdlogos.
Carcinoma mucoepidermoide.

Carcinoma con patrén medular.

Tipos especiales

Grupo de carcinomas con caracteristicas morfoldgicas, conducta biolé-
gica y evolucion clinica diferente al carcinoma infiltrante sin patron espe-
cifico (SPE), que ademas representa el 25% de todos los carcinomas de
mama.*®%° En la Figura 2 y Tabla 7 se muestran los tipos especiales en
correlacion con el subtipo molecular.
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Figura 2. Tpos especiales y subtipos moleculares

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso Luminal
Carcinoma lobulillar infiltrante clasico

Carcinoma micropapilar invasor

Carcinoma lobulillar apécrino/pleomoérfico

Cistadenocarcinoma mucinosc;} HER2

Carcinoma metaplasico

Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma secretor
Carcinoma mucoepidermoide
Adenocarcinoma poliformo

Carcinoma de células acinares
Carcinoma ductal con patrén medular

Carcinoma de células altas con polaridad reversa

Carcinoma con diferenciacion apécrina 4—_

Tabla 7. Caracteristicas de los subtipos moleculares y asignacion
de los tipos histoldgicos especiales de cancer de mama

Subtipo molecular ER, PR, HER2 Marcador
adicional
ER -
Fenotipo basal PR - gglél/:?:
HER2 —
ER -
HER/ER PR - oo
HER2 —
ER -
Similar a mama normal PR desconocido CK5/6
EGFR +
HER -
ER +(-)
Luminal PR +/-
HER - (+)
ER - AR +
Molecular apocrino PR - CK5/6 +/-
HER2 +/- EGFR +/-
ER - CLDN bajo/-
Bajo claudina PR - CDH1 bajo/-
HER2 — CK5/6 +/-

Continta en la pag. 63
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Tabla 7. Caracteristicas de los subtipos moleculares y asignacion
de los tipos histolégicos especiales de cancer de mama

Subtipo molecular ER, PR, HER2 Marcador
adicional
ER —/+
Relacionado- PR desconocido STAT1
HER2-
Interferén

Microarreglos
de proliferacion

Tipo histolégico especial

Adenoideo quistico
Células acinares
Medular

Metaplasico
Lobulillar pleomarfico
Secretor

Alto

Apocrino

Alto quullllar .
Micropapilar
Lobulillar pleomarfico

Medular

Metaplasico
Apocrino

Carcinoma ductal
Osteoclastico
Lobulillar

Bajo/alto Micropapilar
Mucinoso
Neuroendocrino
Lobulillar pleomérfico
Tubular

Apocrino

Lobulillar pleomorfico

Metaplasico
Medular (?)

Bajo

Alto

Alto

Alto Medular (?)

AR: receptor de andrégenos; CDH1: e-cadherina; CLDN: claudina; CK: citoqueratina;
EGFR: receptor del factor epidérmico; ER: receptor de estrégeno; PR: receptor de pro-
gesterona; STAT1: trasductor de sefial y activador de transcripcion 1; —: negativo; +: positi-
VO; +/-: positivo ocasional; —/+: raramente positivo.

En el carcinoma secretor y el carcinoma adenoideo quistico se han iden-
tificado alteraciones genéticas caracteristicas y actualmente es deseable
demostrarlas para tener un diagndstico de certeza en estas entidades.
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El carcinoma secretor debe tener la t(12;15)(p13;925) con el gen de fusion
ETV6-NTRK3.4

El carcinoma adenoideo-quistico debe tener la t(6; 9) (922-23;p23-24) con
el gen de fusion MYB-NFIB.

Carcinoma lobulillar invasor. La 5a edicion de la OMS los clasifica basan-
dose en el patréon de crecimiento (sdlido, alveolar y tubulo-lobular) y en la
citomorfologia (pleomorfo, histiocitoide/apocrino). Se han descrito otras
variantes histoldgicas en la literatura, como el CLI trabecular, de célu-
las gigantes de tipo osteoclasto, con mucina extracelular, con patrén de
crecimiento papilar sélido y con elementos tubulares.* El diagnéstico de
CLly CLIS se basa en la morfologia, se recomienda la inmunorreaccion
inicial con E-cadherina para ayudar en la clasificacion de carcinomas con
morfologia ambigua y para su confirmacion.5s

8.8 Participacion del patdlogo en los estudios de firmas genémicas
En la actualidad la realizaciéon de las firmas gendmicas se hace de forma
centralizada en laboratorios especializados. Es de suma importancia la
participacion del patélogo en la seleccidon adecuada del material requerido

para el estudio, por lo que se recomienda observar los siguientes puntos:

Emplear Unicamente muestras que en su proceso hayan sido fijadas en
formol al 10% amortiguado.

Anexar diagnoéstico completo y adecuado, incluyendo marcadores de IHQ
de acuerdo con la firma que se realizara.

Mammaprint requiere al menos 3mm de carcinoma invasor, Oncotype de
5 hasta 10mm de carcinoma invasor y Endopredictlaminillas o bloques
que contengan mas del 30% de tumor.

Evitar seleccionar blogques que contengan areas extensas de necrosis
hemorragia.

Seleccionar blogues con menos de cinco afnos de antigliedad.

9. Recomendaciones para el reporte de carcinoma ductal in situ
y lesiones precursoras de alto grado

9.1 Carcinoma ductal in situ

Correlacion anatomo-radioldgica:
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e Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion en la
densidad).

Tamano del tumor.

e Multiplicar el numero de laminillas con tumor por 4mm (grosor del
corte para la inclusion).

e Medir el diametro mayor en laminilla, cuando es foco Unico.

e  Setomara como tamano del tumor la medida que resulte mayor
de las dos anteriores.®*%°

Grado

e  Grado nuclear
= Grado 1
- Nucleos monétonos.
— De 1.5 a2 veces el tamafno de un eritrocito o el nucleo de
una célula epitelial.
—  Cromatina difusa.
—  Nucléolos y mitosis ocasionales.
—  Polarizacion celular.
= Grado 2
—  Pleomorfismo moderado.
— De 2 a 2.5 veces el tamafo de un eritrocito o nlcleo de
una célula epitelial.
—  Cromatina fina a gruesa.
— Nucléolo evidente y mitosis escasas.
= Grado 3
—  Marcado pleomorfismo.
— Mas de 2.5 veces el tamafio de un eritrocito o el nlcleo
de una célula epitelial.
—  Nucléolos prominentes.
—  Abundantes mitosis.
— Necrosis ausente o presente.

Patrones arquitecturales:
e  Comedo. e Papilar. e Solido.
e  Cribiforme. e Micropapilar.

Variantes poco frecuentes:

e (Células apocrinas. e (Células pequefias.
e Quistico hipersecretor. e Tipo escamoso.

e Tipo mucocele. e  (Células fusiformes.
e (Células en anillo de sello.
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Margenes quirlrgicos:

e Especificar la distancia entre el foco mas préximo de carcinoma
ductal in situ (CDIS) y el margen entintado. En caso de ser positivos,
reportar si son focales o difusos (se considera borde quirdrgico
negativo para carcinoma ductal in situ cuando este dista >2mm)."

e  Microcalcificaciones.

e Asociadas a carcinoma in situ.

e Adyacentes al area de carcinoma in situ.

Otros parametros:

e Determinacion de receptores hormonales con reporte que debe incluir
porcentaje de células neoplasicas positivas. En el consenso no se
considero relevante la determinacion de HER2 neu para carcinoma
ductal in situ, sin embargo, se puede realizar con fines de investigacion.

e Carcinoma microinvasor. El término «carcinoma microinvasor» se
refiere a la presencia de CDIS en el cual existe ruptura de la mem-
brana basal, en uno o varios focos, de hasta 1mm. Se asocia, por
lo general, a un carcinoma intraductal de alto grado y con mucha
menor frecuencia a carcinoma lobulillar in situ.

9.2 Carcinoma lobulillar in situ

Se clasifican por la OMS como hiperplasia lobulillar atipica (HLA) y car-
cinoma lobulillar in situ (CLIS), el cual incluye a los tipo clasico, florido y
pleomorfico.* La HLA y el CLIS de tipo clasico son un espectro referido
como neoplasia lobulillar. Los consensos de expertos multidisciplinarios
europeos y de América del Norte recomiendan manejos conservadores,
considerandose lesiones de riesgo y no precursoras. Por el contrario,
el manejo del CLIS pleomorfico y florido requiere una escision quirdrgica,
se recomienda documentar la extension de enfermedad y el estado de
los margenes, dado que estas lesiones parecen comportarse mas como
CDIS que como CLIS.%® La 82 edicion del AJCC Cancer Staging Manual
no incluye CLIS en la categoria Tis.?

9.3 Neoplasias papilares

Para el reporte histopatolégico de neoplasias papilares se tomara en cuen-
ta lo siguiente:®557 os criterios de diagndstico (Tabla 8).

Cuando existan focos de invasion, se debe reportar Unicamente el tamano
del componente infiltrante para fines de etapificacion.
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Tabla 8. Recomendaciones para el informe
histopatolégico de las neoplasias papilares*

Papiloma intraductal incluyendo

Papiloma con HDA (foco <3mm)

CDIS (foco >3mm o GN alto).

Marcadores mioepiteliales (ej. p63,

calponina, AML):

¢ Positivo en frondas papilares de la
neoplasia.

* Negativo o escaso en focos de
HDA o CDIS.

¢ Positivo en periferia de la lesion

Citoqueratinas de alto peso molecular

(CK 5/6, CK 14):

 Positivo en células mioepiteliales.

¢ Positivo en células epiteliales (pa-
trén en mosaico).

® Negativo en focos de HDA o CDIS.

RE, RP:

e Positivo débil focal en papiloma,
HDU.

e Positivo intenso difuso en focos de
HDA o CDIS

CDIS Papilar

Marcadores mioepiteliales (gj. p63,
calponina, AML):

* Negativo en frondas papilares, ate-
nuado en raros casos.

e Positivo en periferia de la lesion.

Citoqueratinas de alto peso molecular

(CK 5/6, CK 14):

® Positivo en células mioepiteliales.

* Negativo en células epiteliales.

RE, RP:

¢ Positivo intenso difuso.

Carcinoma papilar encapsulado
Marcadores mioepiteliales (g]. p63,
calponina, AML):

¢ Negativo en frondas papilares.

* Negativo en periferia de la lesion.
Citoqueratinas de alto peso mole-
cular (CK 5/6, CK 14):

¢ Negativo en poblacion neoplasica.

¢ RE, RP:

e Positivo intenso difuso.

Carcinoma soélido papilar

Marcadores mioepiteliales (gj. p63,

calponina, AML):

* Negativo en frondas papilares.

* Negativo o positivo en periferia de
la lesion.

Citoqueratinas de alto peso molecular

(CK 5/6, CK 14):

e Negativo en poblacion neoplasica.

* RE, RP:

 Positivo intenso difuso.

Otros:

® Frecuente expresion de cromograni-
na y sinaptofisina.

HDA: hiperplasia ductal usual; CDIS: carcinoma ductal in situ; GN: grado nuclear;

HDU: hiperplasia ductal usual.
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Esta contraindicado hacer diagnésticos definitivos de neoplasias papilares
en transoperatorios, biopsia con aguja de corte y biopsia por aspiracion.

9.4 Lesiones de células columnares

El diagndstico de células columnares como lesion precursora se puede
realizar siguiendo el diagrama de flujo expresado en la Figura 3."%8

Figura 3. Algoritmo para diagnéstico de lesioness
columnares papilares

Lesiones de células columnares
e UDLT: Acinons con dilatacion variable
¢ Revestido por células epiteliales columnares

Si r Estadificacion >2 capas celulares _i No

| Hiperplasia de células columnares | | Cambio de células columnares |
| Complejidad arquitectural Atipia citolégica |
Si ¢ ¢ No Si ¢ ¢ No
HCC con -
complejidad HCC CCC Con atipia CCC
arquitectural
| Atipia citolégica | | Atipia citolégica

vl o
——» No Si

HCC con * *
HCC con atipia HCC sin HCC con
atipia citolégica atipias atipias > FEA
arquitectural y atipia
arquitectural

10. Linfoma anaplasico de células grandes asociado al uso de
implantes

Esta entidad ha sido reconocida recientemente, por lo que en la actualidad

no se cuenta con un manejo estandarizado. El diagndstico definitivo se
haréa en el estudio citoldgico del liquido obtenido del seroma, o bien en los
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especimenes de capsulectomias; se sugiere realizar los procedimientos
de acuerdo con lo descrito en la Tabla 9.

Tabla 9. Recomendaciones para el manejo y reporte de
capsulectomias en pacientes con sospecha de linfoma
anaplasico de células grandes asociado a implantes5°°

@ Seroma tardio (tiempo
5 de aparicién mayor
-g _ . Citologia positiva o sospecha para
S a 1 ano después . . .
o . linfoma anaplasico de células grandes
5 de la colocacién
£ del implante)
3
[}
S E
g_ g Liquido de seroma. e Capsulectomia.
Fa
o

e Formol al 10%.

e Capsula completa (de preferencia intac-
ta y con el implante dentro), orientada
por el cirujano

¢ Alcohol de 96° en una
proporcién de 1 a 1.
¢ Fijacion no mayor a 48

Métodos de
fijacion
y tiempo

horas. « 6-48 horas de fijacion.
e Examen macroscopico (medida, color,
consistencia, espesor).
¢ Entintar el espécimen identificado seis
caras (superior, inferior, lateral, media,
anterior y posterior).
° ® 10 a 50ml (minimo). e Cortar el espécimen por la cara supe-
‘q:'; e Citologia convencional rior en forma de cruz.
E 0 base liquida. e Descripcion de las superficies (lisa, gra-
g e Centrifugar, realizar nular, nodular, fribrinoide, hemorragica,
8 frotis tefidos con la aspecto carnoso).
E- técnica de preferencia. e En caso de identificar alguna de estas
% ¢ Blogue celular con caracteristicas o presentar tumor, debera
$ el sedimento (si hay hacerse un muestreo extenso de estas
S material). areas.
E e Si es posible realizar ¢ Sj no hay alteraciones aparentes se
§ marcadores de IHQ (al sugiere incluir por cada cara del espé-

menos CD30 y ALK). cimen (seis caras) dos fragmentos de
tejido por casete, que midan al menos
2cm de longitud de cada uno, es decir
un total de 12 casetes.
e Cortes de rutina H - E.
¢ |[HQ: CD30 y ALK 1 (minimo).

Continta en la pag. 70
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Tabla 9. Recomendaciones para el manejo y reporte de
capsulectomias en pacientes con sospecha de linfoma
anaplasico de células grandes asociado a implantes5°

Seroma tardio (tiempo
de aparicién mayor
a 1 ano después
de la colocacion
del implante)

Citologia positiva o sospecha para
linfoma anaplasico de células grandes

0
o
c

L
(3]
@

L

B

£

¢ Es frecuente observar areas necréticas

e Células grandes o
con fantasmas celulares linfoides y ca-

3 discoadhesivas con , . .

0 ) riorrexis, alternando con menor cantidad

1 nlcleos de contornos . - . o

© , ) de células neoplasicas viables e infiltrado

o irregulares, cromatina ) )

8 vesicular, nucléolo inflarnatorio.

o ) ’ o ® Puede haber extensas areas de fibro-

= citoplasma amplio. , )

= ) . sis/esclerosis.

» e Células con nucleos en N 5 L

o e CD30 positivo en las células neoplasi-

=) herradura o de forma 3 )

S . cas ademas de conservar inmunorreac-

= arrifionada. . ) ,

© tividad en las areas de necrosis.

T * CD30 +y ALK e ALK 1 negativo (excluye LACG sisté

* CD30 + y ALK — ) 9 4
mico).
e Marcadores de IHQ: granzima B +,

» ) . . perforina +, CD 3 +, CD43 +,

o ¢ Citometria de flujo.

g e Estudios moIequIares * EMA +/-, CD 68 -, CK AE1/AES -,

© " «CD20-, CD 31 -, melan-A—

¢ Estudios moleculares.
e Debera describirse ¢ Para fines de etapificacion debera con-
ComMo sospechoso signarse si se trata de una enfermedad

g en el caso de contar localizada (células presentes solo en

g solo con la evaluacion la efusion, cara interna de la capsula,

7} - . . .

[ morfoldgica, sin con- espesor de la capsula sin rebasarla), lo
firmacion por IHQ y/o cual tiene mejor prondstico y amerita
citometria de flujo. unicamente capsulectomia.

, e |nfiltracion mas alla de la capsula, y/o a

£ * Ademés de recomen- - P y

] DR los tejidos blandos adyacentes, y/o for-

s dar correlacion clinico— - . -

) o macién de tumor (tiene peor prondstico y

[ radiologica.

pueden ser c.andidatas a QT adyuvante)
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VII. ESTADIFICACION DEL CANCER
DE MAMA TNM

1. Introduccién

El sistema de estadificacion del cancer de mama del American Joint Co-
mittee on Cancer (AJCC), brinda informacion prondstica importante.

El comportamiento del cancer de mama se ha comprendido, tanto por
la etapa clinica, como por la identificacion y validacion de marcadores
bioldgicos prondsticos que son determinantes para el tratamiento.

Los cambios en la 8 edicion de la AJCC contienen la eliminacion del car-
cinoma lobulillar in situ, debido a que no corresponde a una lesion maligna
y s6lo es un marcador de riesgo. Por otra parte, se incluyen marcadores
biolégicos para determinar un estadio clinico y patolégico prondéstico.?

Con base en los parametros clasicos de tumor (T), estado ganglionar (N)
y metastasis (M), es posible determinar el estadio clinico y el patolégico
anatémico, como en la clasificacion previa; en esta 82 edicion se adiciona
a lo anterior el grado tumoral, los receptores de estrégenos y de proges-
terona, el HER2 neu vy, de tener accesibilidad, el score de recurrencia
calculado con Oncotype Dx, para establecer, con toda esta informacion,
una etapa clinica y patoldgica prondstica.

Para el célculo de dichas etapas, el presente consenso recomienda el uso
de plataformas electrénicas como:

e https://itunes.apple.com/gb/app/breast-cancer-staging-nm-8/
id12188525687?mt=8

e https://play.google.com/store/apps/details?id=com.wesley. TNM-
Breast and hi=en_US

e Estas pueden ser descargadas en teléfonos inteligentes y otros
equipos electrénicos para su consulta.

Existen tres esquemas para la estadificacion:

e Etapa anatdmica. Se basa exclusivamente en la extension anatomi-
ca de la enfermedad, definida por las categorias T, Ny M.

e  FEtapa clinica prondstica. En donde ademas del estadio determinado
por el T, Ny M basados en la exploracion fisica y estudios de ima-
gen, se debe incluir el grado tumoral, el estado de los receptores
de estroégenos, receptores de progesterona y el receptor de factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2).
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e Estadio patoldgico prondstico. Se utiliza para asignar el estadio
en pacientes que han sido sometidas a cirugia, como tratamiento
primario o posterior a neoadyuvancia.

Este sistema de estadificacion no se debe de utilizar para todas las histo-
logias de tumores malignos de la mama.? Existe un sistema de estadifica-
cion especifico para algunas variedades histologicas, como:

e  Sarcomas de mama.
e Tumores phyllodes.
e Linfomas de mama.

2. Estudios de extensiéon para estadificacion inicial

Estrictamente, no es necesario que una paciente cuente con evaluacion
radiolégica de sitios distantes, para clasificarla como MO. Los estudios de
extension deber ser principalmente enfocados a los signos y sintomas de
cada paciente. En ausencia de sintomas especificos o anormalidades en
pruebas sanguineas generales, para las etapas | y Il no se requiere ningun
estudio de extension. Para el cancer de mama localmente avanzado,
podrian considerarse los siguientes estudios:

e Tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) ab-
dominal, en casos de elevacion en las pruebas de funcionamiento
hepatico o de la fosfatasa alcalina, o sintomas abdominales o anor-
malidades a la exploracion fisica (puede sustituirse por ultrasonido
abdominal en caso de no contar con TC o RM) (categoria 2A Na-
tional Comprehensive Cancer Network [NCCN]).

e Tomografia de torax, en caso de sintomas pulmonares (categoria
2A NCCN).

e Gamagrama 6seo en caso de dolor 6seo localizado o elevacion de
fosfatasa alcalina (categoria 2B NCCN).

e Tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada
(PET/CT) en etapas IlIIA en adelante (categoria 2B NCCN).

ViIl. CARCINOMA IN SITU
1. Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Es un grupo heterogéneo de neoplasias, caracterizado por la presencia de
células epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mamarios,
sin rebasar la membrana basal, y se identifican por microscopia de luz.
Adopta diferentes patrones arquitecténicos de crecimiento intraductal y
presenta caracteristicas citoldgicas, arquitecturales atipicas y de necrosis
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variable; puede ser unifocal o multifocal. Se conoce también con el nom-
bre de carcinoma intraductal.

Estos carcinomas se sospechan por la existencia de un hallazgo masto-
grafico anormal (microcalcificaciones, masa o asimetria) o por la existencia
de un tumor palpable o secrecion anormal por el pezén; una forma de
presentacion poco frecuente puede ser la enfermedad de Paget (afeccion
por CDIS, confinada exclusivamente al complejo areola-pezon).

El diagndstico histolégico y la determinacion de la extension (tamarfo) son
indispensables para la seleccion de la terapéutica adecuada. Es importan-
te recalcar que, en ocasiones, el carcinoma intraductal crece dentro de los
ductos de manera discontinua y que la extension, a menudo, es mayor
que la visualizada en la mastografia o calculada por la clinica.

1.1 Recomendacion de tratamiento local y regional

La reseccion quirdrgica del CDIS es el tratamiento de eleccion. Las op-
ciones incluyen la cirugia conservadora, la mastectomia total con o sin
reconstruccion inmediata y la cirugia oncoplastica de la mama. En caso
de sospecha clinica de invasién o de manejo con mastectomia total, es
conveniente adicionar biopsia de ganglio centinela.

En cirugia conservadora, la radiografia de la pieza operatoria es un mé-
todo Util para verificar la escisién completa de la lesién. Siempre debera
orientarse la pieza resecada, para conocer con precision cada uno de
los mérgenes quirdrgicos (superior, inferior, interno, externo, superficial y
profundo), con referencia de al menos tres de los margenes con sedas,
grapas metalicas o preferentemente mediante la tincion de la pieza por
parte del cirujano. En cirugia conservadora es importante la colocacion de
una marca radiopaca en el lecho quirdrgico, para orientar al radioncologo
en caso de aplicarse “boost” en radioterapia adyuvante.

El margen final patolégico en la escision se considera cercano cuando es
<2mm y 6ptimo cuando es > 2mm." En caso de lecho quirdrgico hacia
la fascia del musculo pectoral, se considera éptimo al reportarse como
negativo.

Recomendaciones para reescision (cirugia conservadora o cirugia onco-
plastica de la mama):

e Margen <2mm. Cabe sefalar que la cirugia adicional sistematica
puede no estar justificada en pacientes con margenes <2mm que
recibiran radioterapia adyuvante.

e  Microcalcificaciones residuales.
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En los casos tratados con cirugia conservadora, la radioterapia se admi-
nistrard a la mama unicamente.

1.2 Carcinoma ductal in situ (CDIS)

En cirugia conservadora es importante la colocacion de marcas radio
opacas en el lecho quirdrgico, éstas orientan al radio-oncélogo en la
delimitacion de la cavidad en caso de boost.? Todas las personas con
CDIS y cirugia conservadora de la mama se benefician de radioterapia
postoperatoria, no existe algun grupo en el que deba omitirse.®

El hipofraccionamiento moderado con dosis de 40Gy en 15 fracciones
0 42.5Gy en 16 fracciones es la modalidad de eleccion y el volumen de
irradiacion incluye la glandula mamaria en su totalidad. En la actualidad,
el boost con una dosis de 10-16Gy se ofrece a pacientes con CDIS y
edad <50 anos o, edad >50 afos con al menos una caracteristica de alto
riesgo: Lesion palpable, multifocal, tamafio >1.5cm, grado intermedio o
alto, necrosis central, tipo comedo o margenes <10mm.® La irradiacion
parcial de mama es una alternativa terapéutica en pacientes >45 afos,
con tumores <3cm, receptores hormonales positivos, HER2 negativo,
con margenes <2mm y ausencia de invasion linfovascular.® El ultrahipo-
fraccionamiento con esquema de 26Gy en 5 fracciones es una opcion
siempre y cuando se realice como minimo radioterapia conformal 3D con
apego estricto a restricciones de dosis, control de calidad dosimétrico y
verificacion diaria por imagen.”®

1.3 Enfermedad de Paget del pezén

La radioterapia se ofrece posterior a cirugia conservadora con una dosis
de 50Gy en fracciones diarias de 2Gy

con la posibilidad de ofrecer un boost en el lecho quirdrgico dependiendo
del estado de los margenes.®

Recomendaciones para mastectomia total:

Enfermedad multicéntrica.

Relacion mama-tumor desfavorable.
Imposibilidad de conseguir margenes negativos.
Deseo de la paciente.

Imposibilidad para administrar radioterapia.

El estado de los margenes quirdrgicos y el alto grado pueden incrementar
el riesgo de recurrencia posterior a la cirugia. Las pacientes en las que se
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identifiqgue microinvasion o invasion en el estudio histoldgico definitivo, se
trataran de acuerdo con los lineamientos de carcinoma invasor.

En centros especializados, un equipo multidisciplinario podra valorar en
situaciones especiales el proponer la mastectomia profilactica contrala-
teral, la cual ha demostrado ser segura y eficaz al reducir la posibilidad
de un cancer en el futuro, en mujeres asintomaticas con alto riesgo.™

Segun los resultados del estudio NRG / RTOG 9804, el unico estudio
aleatorizado para calcular el impacto de la radioterapia vs la vigilancia
en mujeres con CDIS y factores de buen prondstico tratadas con cirugia
conservadora, siendo definidos estos factores como: deteccion por mas-
tografia de tamizaje, tamano <2.5cm, margenes definitivos como >3mm,
bajo grado nuclear o grado intermedio. En su seguimiento a 15 anos no
se encontraron diferencias entre ambos brazos en sobrevida global o
metastasis a distancia, pero con respecto a la recurrencia ipsilateral se
encontré un 15.1% (9.5% invasor) para el brazo de observacion vs 7.1
(5.4% invasor) para el brazo de radioterapia, por lo que se recomienda
radioterapia adyuvante posterior a cirugia conservadora.®

1.4 Ganglio centinela en carcinoma in situ

En general, no se recomienda diseccion axilar o biopsia de ganglio centi-
nela; sin embargo, en aquellas pacientes que requeriran mastectomia total
para su manejo, o en las que se tenga sospecha de invasion, podra consi-
derarse la localizacion y estudio histologico del ganglio centinela, y actuar
en consecuencia de su resultado; esto evitara disecciones ganglionares
linfaticas innecesarias en el futuro, en caso de encontrarse microinvasion
0 invasion en la pieza quirdrgica. Cuando se considere realizar biopsia de
ganglio centinela y el procedimiento resulte fallido, no se recomienda la
diseccion de axila.

1.5 Tratamiento con tamoxifeno e inhibidores de aromatasa

Se recomienda terapia reductora de riesgo con tamoxifeno por cinco anos
en pacientes con cirugia conservadora de mama y receptores hormonales
positivos. En mujeres posmenopausicas puede considerarse tratamiento
con inhibidor de aromatasa por cinco afios.™

En caso de mastectomia, ver capitulo Ill (prevencion primaria).

1.6 Seguimiento

La evaluacion de la glandula mamaria en casos de CDIS tratados con
cirugia conservadora debera incluir una mastografia a los seis meses
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posteriores al término de tratamiento local. Después se efectuara una
mastografia + ultrasonido mamario anual.

IX. MANEJO DEL CANCER DE
MAMA TEMPRANO

1. Manejo quirdrgico primario en cancer de mama

El manejo quirdrgico primario estéa indicado para aquellas pacientes con
cancer de mama temprano. Este puede ser con cirugia conservadora o
mastectomia total, independientemente del manejo quirdrgico de la axila.
Debe ser seguido de las terapias adyuvantes segun esté indicado. Como en
otros escenarios clinicos, se recomienda la evaluacion del caso en equipos
multidisciplinarios. La estrategia de realizar biopsias escisionales con estudio
transoperatorio de una lesiéon mamaria sospechosa por clinica e imagen y
en caso de malignidad realizar mastectomia radical modificada, debe ser
abandonada. En la actualidad se debe obtener el estudio histopatoldgico
con inmunohistoquimica del tumor previo al tratamiento.

1.1 Manejo perioperatorio del dolor con analgesia y anestesia re-
gional

En la actualidad, es precisa la implementacion de bloqueos regionales de
la pared toracica, guiada por ultrasonido, como parte del manejo multimo-
dal del dolor postoperatorio.' El conocimiento de estas técnicas, asi como
de la anatomia de la regién, es crucial para los anestesiologos, puesto
que existe evidencia cientifica con nivel A, que recomienda la realizacion
de técnicas regionales para cirugia de mama, como complemento de
la anestesia general y en algunos casos, como técnica anestésica mas
sedacion. Por multiples motivos, entre los que destacan la mejora en el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio, la menor incidencia de dolor
crénico, la mejoria en la rehabilitacion posquirldrgica, la disminucion de las
complicaciones pulmonares y, asi como, con especial relevancia aunque
todavia sin estudios concluyentes, sobre su asociacidon con menor reci-
diva/recurrencia, en cirugia oncoldgica.??

Para su aplicacion, se debe tener en cuenta que es imprescindible co-
nocer el dolor postoperatorio esperable, segun la intervencion progra-
mada (region de reseccion 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 conco-
mitantes), asi como el tratamiento oncoldgico previo (sistémico y regional),
para individualizar la mejor estrategia de analgesia multimodal.
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En caso de una intervencién quirlrgica de la mama gue involucre muscu-
los pectorales, esta indicado realizar el bloqueo PEC |. Cuando se invo-
lucra la region axilar existe evidencia satisfactoria con el empleo de PEC
I1.4% Para una cirugia en cuadrantes externos esta el bloqueo serrato-inter-
costal. Para cuadrantes internos, la opcién mas adecuada es el bloqueo
pectointercostal.®” En el caso que el abordaje quirdrgico comprenda el
complejo areola-pezdn con o sin ganglio centinela, podriamos realizar el
bloqueo de las ramas intercostales en la linea media axilar (BRILMA).8*°
Lo anterior, como parte complementaria de anestesia regional, lo que dis-
minuye el consumo de opioides y los requerimientos anestésicos transo-
peratorios. El bloqueo paravertebral y el bloqueo de nervios intercostales
son los Unicos considerados como técnicas anestésicas mas sedacion.
El bloqueo paravertebral continta siendo el estandar de oro en el caso
de mastectomias radicales, ya sea como técnica anestésica Unica o en
combinacién con anestesia general.'o"

La mayoria de las técnicas mencionadas son interfasciales, guiadas por
ultrasonido y de facil aprendizaje; sin embargo, no se debe obviar el
conocimiento anatémico para lograr la identificacion de las estructuras
mediante ultrasonografia y la adquisicion de habilidades en el manejo del
binomio aguja-transductor, para una correcta visualizacion de la aguja 'y
del anestésico local en todo momento.® 12

Las posibles complicaciones derivadas de los bloqueos guiados por ultra-
sonidos para cirugia mamaria, se dividen en dos grupos. Las comunes a
la realizacion de un bloqueo nervioso y las particulares de la localizacion
toracica; dentro del primer grupo, cabe destacar la toxicidad por anes-
tésicos locales debido a la importante vascularizacion de la zona, con
vasos arteriales, como la arteria acromiotorécica a nivel infraclavicular, las
arterias mamarias internas a nivel paraesternal o los vasos intercostales,
y dentro del segundo debe tenerse en cuenta el neumotoérax, debido a la
proximidad con la pleura.?

1.2 Cirugia conservadora

La cirugia conservadora de mama es la escisiéon completa del tumor
primario con margen patoldgico negativo. La mayoria de los casos debe
complementarse con radioterapia (RT) adyuvante, y es el tratamiento es-
tandar en etapas tempranas.’®

En estas, la cirugia conservadora y la RT adyuvante han demostrado
resultados similares en cuanto a recurrencia locorregional y supervivencia

global (SG) en comparacion con mastectomia.’”

Criterios de seleccion e indicaciones:
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e Relacion mama-tumor favorable, que permita anticipar un buen
resultado estético.
e Deseo de la paciente.

Contraindicaciones absolutas:

e Microcalcificaciones extensas y difusas o que por la localizacion no
permitan una adecuada preservacion de la glandula.

e Méargenes positivos en forma difusa.

e Imposibilidad de obtener margenes negativos en presencia de le-
sién Unica o multicéntrica.

e Relacién mama-tumor desfavorable, aun con el uso de técnicas
oncoplasticas.

e Imposibilidad de recibir RT adyuvante (falta de acceso, embarazo).

Contraindicaciones relativas:

e Enfermedad de la colagena activa que afecte piel (esclerodermia,
lupus).

e Antecedente de RT en pared toracica 0 mama.

e  Sindrome de Li-Fraumeni.

Si bien la multicentricidad se consideraba una contraindicacion para rea-
lizar cirugia conservadora, el uso de técnicas oncoplasticas permite la
escision de lesiones en diferentes cuadrantes, existiendo evidencia re-
ciente de su seguridad en cuanto a la recurrencia local,'® por lo anterior es
razonable realizar preservacion de la glandula aun en casos de multicen-
tricidad, siempre y cuando el cirujano garantice la escision de las lesiones
sin comprometer los margenes y/o el resultado estético. Se recomienda
utilizar la resonancia magnética como estudio de imagen properatorio.
Las pacientes candidatas a este manejo son aquellas que cumplen ciertas
caracteristicas: manejo quirdrgico primario, maximo 3 focos en la misma
mama y una separacion de >2cm entre ellas, de 40 afos o mas y en-
fermedad cNO o cN1. Indispensable contar con estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimica de todos los tumores. Sera necesario el marcaje
radiopaco del lecho quirdrgico de todas las lesiones excindidas, ademas,
en el proyecto ACOSOG Z11102 (Alliance), se documentd buena tole-
rancia de la glandula al irradiar con boost mas de un lecho quirdrgico.™

El objetivo es obtener margenes negativos en patologia con un resultado
estético satisfactorio, lo que puede realizarse mediante resecciones sim-
ples o uso de técnicas oncoplasticas. La pieza quirdrgica debe ser siempre
orientada y marcada para el reconocimiento del patélogo. Los méargenes se
pueden tefiir con diferentes colores de tinta china,?® o marcar cada uno de
los margenes con grapas o suturas. Se recomienda que €l cirujano sea quien
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realice este marcaje y que los centros hospitalarios estandaricen el manejo
de la pieza quirdrgica. El margen negativo para cancer invasor es la ausen-
cia de células neoplasicas en el margen entintado.?' En caso de margenes
positivos, se debe realizar ampliacion de este. El lecho quirdrgico debe ser
marcado con clips radiopacos para la localizacion futura (RT y vigilancia).

Las técnicas oncoplasticas actuales permiten movilizacion de una mayor
proporcion de tejido mamario, obteniendo mejor resultado estético, sin
condicionar mayor riesgo de conversion a mastectomia en caso de ame-
ritar rescisiones.?>2

1.3 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 margenes libres.
Imposibilidad de obtener margenes libres.

Relacion mama-tumor desfavorable para un buen resultado estético.
Dificultad para un seguimiento adecuado.?*?7

1.4 Cirugia oncoplastica

La cirugia conservadora de mama (CC) seguida de radioterapia ha demos-
trado resultados similares en cuanto a control locorregional y sobrevida
global en comparacion con la cirugia radical™ 1728 y es el tratamiento de
eleccion en etapas tempranas.282°

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

La CC persigue 2 finalidades: el control local de la enfermedad y un re-
sultado estético satisfactorio.®
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Existen factores de riesgo que incrementan el deterioro estético en la CC:3'-
%3 Una extirpacion mayor al 20% del volumen mamario en cuadrantes
laterales o centrales.

e lareseccion en los cuadrantes inferiores y mediales mayor al 10%.

e | os efectos de la radioterapia postoperatoria.
e Se presentan deformidades (Tabla 1).%

Tabla 1. Deformidades tras cirugia conservadora de mama

La mama tratada presenta una apariencia normal sin deformidad a
Tipo | tratar, pero existe una asimetria en el volumen o aspecto respecto a
la mama contralateral.
La mama tratada presenta una deformidad que puede ser corregida
por una reconstruccion parcial de la mama a partir de su propio tejido.
La mama tratada presenta una deformidad importante o fibrosis
difusa dolorosa y debe ser corregida mediante mastectomia.

Tipo ll

Tipo 1l

Cuando el objetivo de obtener margenes quirlirgicos 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 execréis amplia para el cancer de mama. Permite extirpar grandes
volumenes y movilizar una mayor proporcion de tejido mamario con lo que
se obtiene un mejor resultado estético, sin condicionar mayor riesgo de
conversion a mastectomia en caso de ameritar reescisiones, mejorando
la remodelacién mamaria y la simetria respecto a la mama contralateral.®°

Los procedimientos oncoplasticos en cirugia conservadora abarcan diver-
sas técnicas. De simples remodelaciones con colgajos glandulo-adiposos
intramamarios hasta técnicas de mamoplastia mas avanzadas que per-
miten reseccion de amplios volimenes utilizando patrones reductivos de
acuerdo a la mama, al tamafio y ubicacién tumoral.®!

La planificacion de estos procedimientos es la parte mas importante de
la cirugia. Exige del cirujano un conocimiento técnico y cosmético de los
fundamentos anatomicos de la mama, estar familiarizado con los patrones
oncoplasticos, asi como la resolucion de posibles complicaciones. Conlleva
una curva de aprendizaje y manejo de altos volimenes de pacientes.3>%°

La planificacion del tipo de técnica y la eleccion y el disefio del patron se
debe realizar preoperatoriamente, con la paciente sentada o de pie y con
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en cuenta las preferencias de la paciente (Figura 1).

Figura 1. Opciones quirurgicas segun el volumen mamario.
Reconstruccién .
© Técnicas
. con la misma -
Mama mediana oncoplasticas
o grande mama segun
(desplazamiento SO
localizacién
de volumen)
Volumen
mamario Reconstruccién Colgajos
con tejido pediculados -
Mama pequefia — extramamario [—| Lipotransferencia
(reemplazo de - Mastectomias
volumen) preservadoras

Depende de tres elementos:041

Volumen a resecar. Es el factor predictivo del resultado quirdrgico
y la posible deformidad postoperatoria. La relacion volumen tumo-
ral/tamafo mamario es fundamental. Es posible resecar grandes
volumenes en mamas de tamafio mediano a grande sin compro-
miso cosmeético significativo.

Ubicacion del tumor. Existen zonas que estan en alto riesgo de
deformidad como el polo inferior o el cuadrante 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 movilizaciones de cierre.

Clasificacion de los procedimientos oncoplasticos por tamafo de la ex-
tirpacion:®3

Nivel I: se extirpa menos del 20% del volumen mamario. Estos
procedimientos pueden ser realizados por cirujanos oncélogos sin
formacion oncoplastica.

Nivel Il: se extirpa del 20% al 50% del volumen mamario. En es-
tos casos suele ser necesaria la escision del exceso de piel para
remodelar la mama. Se basan en técnicas reductivas y requieren
entrenamiento especifico en cirugia oncoplastica.

La mama no es un érgano homogéneo y cada zona de la misma reacciona
de manera distinta a la reseccion de tejido que la compone; las distintas
areas o0 segmentos ofrecen diferentes recursos para la remodelacion y para
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reducir el impacto de la cicatriz. Se han propuesto ocho segmentos (Tabla
2)4143:%0 y diferentes patrones oncoplasticos segun su complejidad (Tabla 3).5

Segmento Localizacion

Tabla 2. Segmentacién mamaria segun
la localizacién del tumor®

Deformidad

Deformidad del
contorno lateral,

Patrones

Patrén periareolar o mamo-
plastia circular
Mamoplastia lateral

I Lateral o Reseccion lateral + mediali-
desviacion lateral -
del CAP zacion del CAP
Colgajos pediculados de
perforantes
Patrén periareolar o mamo-
Deplecion del plastia circular
polo superior, Mamoplastia horizontal
I I Superior desviacion su- Mamoplastia vertical de
perior del CAP, pediculo inferior
bandas fibrosas Colgajos pediculados de
perforantes
Patrén periareolar o mamo-
Infraclavicu- o plastia circular
B Cicatriz visible, ) )
I” lar (“rnama B oy Abordaje axilar
- efecto “escaldn . '
social”) Mamoplastia vertical de
pediculo inferior
Patrén periareolar o mamo-
Medfgl supe- Cicatriz visible, plastia cllrcular .
IV rior (“mama . O Acceso inframamario
- deformidad visible iy :
social”) Mamoplastia vertical de
pediculo inferior
Medial infe- o Mamo.plast}a de rgtamon
V o Cicatriz visible, Colgajo adipofascial
rior (“mama . " . .
- deformidad visible  Colgajos pediculados de
social”)
perforantes
Reonﬂoagon o]el Mamoplastia vertical de
polo inferior, dis- ediculo superior
. torsibndelcAP P pert
VI Polo inferior . " Mamoplastia circular
(“pico de loro”), . .
! u Colgajos pediculados de
signo del “ha-
» perforantes
chazo
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Tabla 2. Segmentacion mamaria seguin
la localizacion del tumor®°
Patrones

Segmento Localizacion Deformidad

Deformidad cuan-  Colgajo adipofascial

V" Surco mfra— do existe escaso  Colgajos pediculados de
mamario .
volumen mamario  perforantes
Mamoplastia vertical de
) . pediculo inferior
VI I I Central Signo "olel ha Técnica de Grisotti
chazo

Colgajos pediculados de
perforantes

Tabla 3. Patrones oncoplasticos segun su complejidad

Complejidad

Bai leii
aja 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

Reexcision por marge-
nes comprometidos

Mamoplastia lateral

Incisiones de baja visi-
bilidad

Relacion M/T limite en
cuadrantes internos

Acceso de puerto unico
 Tunelizacion

Posterior a neoadyuvan-
cia con mala respuesta

Oncoplastia extrema

Colgajos Pediculados
* mastectomias preser-
vadoras

Como en toda CC, la pieza quirdrgica debe ser siempre orientada y mar-
cada para el reconocimiento del patélogo. Se recomienda la estandariza-
cion en los centros hospitalarios para la referencia de la pieza quirdrgica.

En caso de margenes positivos, se debe realizar ampliacion del mismo,
en algunos centros la conducta es ampliar margenes de manera rutinaria
(rasurado o “shaving” de cavidad quirdrgica) para evitar una reintervencion
por margenes comprometidos.

K > noo

|83



Consenso Mexicano sobre diagnostico y
tratamiento del cancer mamario 2023
Décima Actualizacion e Colima 2023

El lecho quirtrgico debe ser marcado con clips radiopacos después de
la reseccion y antes del reposicionamiento del tejido para la localizacion
futura (radioterapia y vigilancia).

1.4.1

Mastectomias preservadoras

La evidencia cientifica soporta la seguridad oncoldgica de las mastecto-
mias preservadoras (MP), comparadas con la mastectomia convencional
ya gue no incrementan la recurrencia local y se utilizan los mismos criterios
para indicar radioterapia postmastectomia (Tabla 4).46-%°

Tabla 4. Mastectomias preservadoras

MPP

Intenta conservar al
maximo la piel envol-
vente.

MPPe o MPPT

También llamada mas-
tectomia preservadora de
piel total.

MRP

Mastectomia ahorra-
dora de piel tipo IV.

Respeta el surco sub-
mamario, linea media
y polo superior: “huella
mamaria”.

Conservacion de toda la
cubierta cutanea, inclu-
yendo el CAP.

Mamas grandes y
ptdsicas que requieren
reduccién de envoltura
cutanea o mastopexia
contralateral.

Incluye el CAP, glandula
mamaria y cualquier
cicatriz previa.

Extirpacion de los con-
ductos galactéforos
proximales, preservando
solo la dermis y epidermis
del CAP.

El CAP se puede con-
servar o no segun la
afectacion o la viabili-
dad del mismo.

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

Indicaciones independien-
tes del tamafo tumoral o
de la distancia del CAP:
biopsia de base del pezon
negativa.

Indicada la recons-
truccion mamaria
inmediata.

Abordaje axilar por la
misma incision.

Indicada la reconstruccion
mamaria inmediata.

Facilita la reconstruccion
con una forma mas
natural.

Contraindicada en afec-
tacion clinica o patologica
del CAP.

Permite relleno de hue-
co glandular con tejido
autdlogo o implantes
mamarios.

Contraindicada en En-
fermedad de Paget o
cuando existe telorragia
patologica.

Indicada la reconstruc-
cibn mamaria inmediata.
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Las MP tienen la ventaja de facilitar la reconstruccion mamaria inmediata.
Indicaciones:

e  Cuando existe contraindicacion de tratamiento conservador.
e Cuando esta indicada la mastectomia reductora de riesgo.
e Por preferencia de la paciente.

Tipos de mastectomias preservadoras:

e Mastectomia preservadora de piel (MPP).

e Mastectomia preservadora de piel y pezdn (MPPe) o preservadora
de piel total (MPPT).

e  Mastectomia reductora de piel (MRP).

Contraindicaciones absolutas para mastectomias preservadoras:

e  Carcinoma inflamatorio
e  Afectacion cutanea amplia

Tanto en los patrones oncoplasticos como en las mastectomias preserva-
doras 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 qui-
rurgico. El indice de complicaciones es mayor en pacientes con volumen
mamario grande, ptosis mamaria, obesidad, seniles, con comorbilidades
y fumadoras y en las mastectomias con radioterapia concomitante.

Debe tener en claro la paciente, al ser sometida a una cirugia oncoplastica,
que no es una cirugia estética, sino una cirugia oncolégica que busca
lograr el mejor resultado estético; asimismo, es deber del equipo tratante
informarle de los verdaderos resultados y posibles complicaciones deri-
vadas de la intervencion. En casos de cirugias con extirpacion de amplios
volumenes, es posible que derive en asimetria con respecto a la mama
contralateral. En ese caso es necesario informarle a la paciente la factibi-
lidad de una simetrizacion en el mismo acto o en otra etapa (Figuras 2-4).

El seguimiento posterior a cirugia oncoplastica se debe realizar por explo-
racion clinica y estudios de imagen que incluya mamografia y ultrasonido
mamario y cuando esté indicado con resonancia magnética de mama.

1.5 Tratamiento quirdrgico de la axila

La evaluacion axilar en el manejo de cancer invasor de mama es primor-
dial para obtener informacion prondstica de la enfermedad, para guiar el
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Figura 2. Segmentacién mamaria

Segmento | o lateral, segmento Il o superior, segmento I o infraclavicular, segmento
IV 0 medial superior, segmento V o medial inferior, segmento VI o polo inferior, seg-
mento VII o surco inframamario, segmento VIl o central.

Figura 3. Patrones oncoplasticos

a) mamoplastia circular (Round Block), b) mamoplastia lateral, ¢) colgajos pedicula-
dos LTAP (arteria perforante toracica lateral) TDAP (arteria perforante toracodorsal),
d) mamoplastia horizontal (Batwing), €) mamoplastia vertical de pediculo inferior de
doble rama (Wise), f) mamoplastia de rotacién, 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 Unica, j) colgajo
pediculado LICAP (arteria perforante intercostal lateral), k) colgajo pediculado AICAP
(arteria perforante intercostal anterior), 1) surco inframamario, m) escisién en huso, n)
escision concéntrica, o) técnica de Grisotti.

86 | M o K <D



IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

Figura 4. Colgajos pediculados basados en arterias
perforantes toracicas

7 3

LTAP: arteria perforante torécica lateral; TDAP: arteria perforante toracodorsal
LICAP: arteria perforante intercostal lateral; AICAP: arteria perforante intercostal
anterior; MICAP: arteria perforante intercostal medial o interna

tratamiento adyuvante, y obtener estimaciones de supervivencia global
y recaida regional.5'52

La evaluacion inicial debe incluir una exploracion clinica minuciosa y de-
finir 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 planea-
cion de manejo axilar definitivo.®'%? Aunque 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 decaimiento para dar
paso a la evaluacién con ganglio centinela en cNO, y/o negativizacion en
carga baja (cN1) post neoadyuvancia.®54

Las consideraciones se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Consideraciones a tener en cuenta
al momento de la evaluacion axilar

A Propias de la
Propias de la

enfermedad

Propias de la cirugia informacién que otorga
la extension quirargica

Ganglios negativos Cirugia primaria Ganglio centinela

Continda en la pag. 88
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Tabla 5. Consideraciones a tener en cuenta
al momento de la evaluacion axilar

A Propias de la
Propias de la

enfermedad

Propias de la cirugia informacién que otorga
la extensién quirargica

Cirugia postneoadyu-

) Diseccion de axila
vancia

Ganglios positivos

Disponibilidad de traza-
dores/marcadores

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

1.5.1  Omisién de evaluacion axilar quirdrgica

A continuacion, se describen los escenarios en donde puede omitirse la
estadificacion axilar quirdrgica:

e Cuando la evaluacion axilar quirtrgica NO afectara la recomendacion
del manejo adyuvante (edad avanzada, comorbilidad importante)

e CDIS puro, que sera tratado con cirugia conservadora y sin sospe-
cha clinica de invasion

e Pacientes de 70 afos o mas con cT1-2N0, receptores hormonales
positivos

e Mastectomia reductora de riesgo

e  Sarcoma primario de mama o tumor Phyllodes

1.5.2 Ganglio centinela

En axila clinicamente negativa (cNO), la biopsia de ganglio centinela (GC)
es el estandar en la estadificacion quirdrgica, con el objetivo de conocer el
estado histopatoldgico, que con base en los estudios aleatorizados como
el NSABP32, ACOSOG Z011; han demostrado la seguridad oncoldgica
del procedimiento y una menor morbilidad (linfedema, dolor y alteraciones
sensoriales del miembro toracico y del hombro) respecto a los efectos de
la diseccién de axila.®5%"

La recomendacion del procedimiento del GC incluye primordialmente la
experiencia del cirujano, quien debera 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 locali-
zacion precisa del GC, con la menor morbilidad. La localizaciéon del GC es
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independiente del sitio de aplicacion del colorante-radioisétopo-trazador
(peritumoral vs. periareolar).58%°

A pesar de que se han demostrado tasas de localizacion altas con una
sola técnica (e independientemente de cudl se realice) 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 magnético si se cuenta con esta tecnologia.
De no contar con las condiciones necesarias (dominio de la técnica, dis-
positivos quirdrgicos, trazadores o equipo de patologia familiarizado con
el manejo del ganglio), debera considerarse la referencia de los pacientes
a centros especializados en el procedimiento (actualmente se considera
oncoloégicamente incorrecto realizar una diseccion de axila ante cNO y
cirugia primaria).6%-6!

1.5.2.1 Omisién de la diseccion de axila ante ganglio centinela positivo

Estudios prospectivos como NSABP-32, IBCSG 23-01, ACOSOG Z0011,
y AMAROS se han consolidado como los estudios pivotales en el avance
de la consolidacion de ganglio centinela como procedimiento Unico para
la evaluacion axilar en cNO y/o baja carga ganglionar patoldgica (micro-
metastasis y macrometastasis) ademas respaldan el uso de RT como
un adecuado control regional en algunos casos con ganglios positivos y
siempre con menor morbilidad comparado con la diseccion axilar per se,
todo esto en el escenario de cirugia primaria.56:58:60-64

En el caso de negativizacion (ycNO) con nula o baja carga de enfermedad
ganglionar inicial; el escenario aceptable para el desescalamiento de a
cirugia axilar serfa la técnica que logre tasas de falso negativo <10%,
aunque se insinda cierta arbitrariedad para esta cifra.®® La es preciso se-
Aalar que la respuesta patoldgica es mayor en la axila que en el primario
de forma global (37 % 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 axilar.6672

1.5.3 Diseccion de axila

El ensayo NSABP B-04, clarifica el impacto propio de zona ganglionar
como factor independiente, sin embargo limitado a un solo procedimiento
el cual no logra ser compensado por completo con estudios no invasivos.
Esto se traduce a la recomendacion de ofrecer diseccion de axila solo a
pacientes con alta carga ganglionar; N2-N3, ya sea clinico inicial o post
neoadyuvancia. En esta recomendacion se aclara que el uso de la infor-
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macion es la estadificacion, es decir, en estas presentaciones clinicas hoy
por hoy sera en pocos casos (por no decir nulos) que recomendemos la
cirugia primaria e independientemente del subtipo (Tabla 6).627°

Tabla 6. Criterios de omision en cirugia.

Criterios de omision de

Criterios de omision de diseccion diseccién de axila en CIRUGIA

de axila en CIRUGIA PRIMARIA

POSTNEOADYUVANCIA
e Pacientes con T1-T2, con GC po- * Doble técnica de mapeo.
sitivo para micrometastasis, que * Diseccion de al menos tres ganglios.
seran llevados a adyuvancia e Diseccién de ganglio marcado.

® Pacientes con tumores T1-T2, trata-
dos con cirugia conservadora y GC;
si el resultado es de uno o dos GC
positivos para macrometastasis y que
seran llevadas a tratamiento adyuvan-
te con RT y tratamiento sistémico.

Se recomienda completar con diseccion de axila a las pacientes llevadas
a mastectomia total con GC, el cual en el estudio patoldgico (definitivo)
resulte con enfermedad macrometastasica y no seré llevada a radioterapia
adyuvante, ademas de aquellas pacientes en cirugia primaria con tres o
mas ganglios centinelas positivos, y en las que en el estudio patoldgico
post neocadyuvancia persiste enfermedad y se requiera mayor nimero
de ganglios positivos para consideraciones de adyuvancia (por ejemplo
extension de radioterapia, aplicacion de inhibidor de ciclinas ck4,6.7-77

1.5.3.1 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
son en funcion de la disminucion de morbilidad, la cual esta relacionada si
con la extension, pero podriamos altamente recomendar que el manejo de
los tejidos durante el procedimiento es fundamental, de hecho en la dUltima
década se ha tratado de definir por diferentes grupos de estudios (Li- chino
y Clough- francés) la caracterizacion de puntos anatémicos que toman rele-
vancia en la localizacion principal de ganglios del drenaje principal de la glan-
dula mamaria, con ello logrando identificar por cuadrantes las estructuras
que se relacionan entre si (vena toracica lateral y 2° arco intercostobraquial)
considerando estos 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) logran disminuir
significativamente la morbilidad propia del manejo axilar especificamente el
linfedema entre el 37%-43% de lo esperado. Véase Figura 5, para identi-
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ficar referencias anatoémicas. Respecto a Figura 6 esquematiza la relacion
de tefir diferente el rastreo del drenaje mamario/extremidad toracica.’”®%°

Figura 5. Esquema de puntos anatoémicos para localizacion
de mayor zona de ganglios de trazado y/o afeccion basados
en clasificacién de Clough y Li

Vi

vii

Vi

I. 2° arco. Nervio intercostobraquial; Il. arteria toracodorsal; lll. Vena toracodorsal;
IV. Nervio toracodorsal; V. Nervio torécico largo; VI. Segundo arco costal; VII.
Arteria toracica lateral; VIII. Vena torécica lateral.

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

Los escenarios posibles se resumen y conjugan en las Figuras 7-9. Sin
embargo, la individualizacién del manejo no puede ser plasmado en su
totalidad en ellos.
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Figura 7. Ganglios clinicamente negativos y cirugia primaria

Tratamiento Quirurgico Primario

Ganglios Clinicamente Negativos cNO

| Mastectomia Total | | Cirugia Conservadora |
Realizar Ganglio Centinela Realizar Ganglio Centinela
Micrometéastasis 1-2 ganglios 3 0 méas ganglios

Macrometastasis (>2mm)

(<2mm) con metastasis| | con metastasis

¥ P ' '

~ Omitir 102 30 NO completar Completar
Linfadenectomia anclios >ganglios | |Linfadenectomia| | Linfadenectomia
axilar gang omas axilar axilar

| v

Omitir linfadenectomia | |Linfadenectomia

axilar axilar
+ +
RT RT

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

GANGLIOS POSITIVOS

v L

cN1 cN2 -cN3
USG axilar y biopsia con Tratamiento sistémico
colocacion de clip en caso de neoadyuvante
ganglio sospechoso

Linfadenectomia axilar (si se
considera cirugia primaria)

\ 4

¢Se confirma metastasis en
ganglios axilares? Pasa a algoritmo cNO
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Figura 9. Consideraciones con enfermedad ganglionar baja
para cirugia post neoadyuvancia

Respuesta axilar a tratamiento sistémico preoperatorio

Realizar Ganglio Centinela con Reallizar Linfadenectomia axilar
verificacion transoperatoria, incluir
doble técnica, retirar ganglio marcado
pre tratamiento, retirar al menos 3
Ganglios Centinela *

*En caso de no identificar el ganglio cli-
pado, si se disecan al menos 3 ganglios

Linfadenectomia OMITIR centinela, el procedimiento es adecuado
axilar Linfadenectomia y no es necesaria la linfadenectomia
axilar axilar.

1.6 Reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria es una parte integral del tratamiento de la
paciente con cancer de mama. Diversos estudios han demostrado la
importancia de la reconstruccidon 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 independientemente del estatus oncoldgico.®’

En términos generales, el armamentario reconstructivo con el que cuenta
el cirujano de mama incluye: técnicas oncoplasticas de reacomodo del
tejido mamario, materiales aloplasticos (expansores/implantes), y colga-
jos de tejido autdlogo ya sean pediculados o libres. Existiendo ademas
adyuvantes a la reconstruccion como las matrices dérmicas acelulares y
la transferencia de tejido graso autodlogo (lipotransferencia). La eleccion
del método reconstructivo debe individualizarse de acuerdo a las carac-
teristicas de la paciente, de la enfermedad oncoldgica y su tratamiento,
de los deseos de reconstruccion y de la factibilidad para realizar determi-
nado procedimiento (disponibilidad de expansores, implantes, matrices,
microscopios, etc.)
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Para determinar el mejor método de reconstruccion, es fundamental la
colaboracion entre el equipo oncoldgico y el cirujano reconstructivo, ya
que cuando se evalla el caso de manera conjunta en el preoperatorio,
es posible realizar un plan que optimice el resultado estético de acuerdo
a los deseos de la paciente, sin comprometer la seguridad oncoldgica del
tratamiento.

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

1.6.1 Abordaje reconstructivo para defectos parciales
1.6.1.1 Reconstruccién inmediata de defectos parciales

Cuando existe suficiente tejido mamario después de la extirpacion del
tumor, las técnicas de cirugia oncoplastica (Ver seccion 1.4 Cirugia On-
copléastica) permiten la reorganizacion del tejido mamario restante para
reacomodarlo de tal manera que el defecto de la reseccion sea menos
perceptible. 88

En ocasiones, los defectos de mastectomias parciales exceden las di-
mensiones que pueden repararse con técnicas oncoplasticas de despla-
zamiento de tejido, y requieren técnicas reconstructivas de sustitucion de
tejido, es decir, colgajos autélogos y/o transferencia grasa (Ver seccion
1.4 Cirugia Oncopléastica).8588.89

1.6.1.2 Reconstruccion tardia de defectos parciales

La técnica a elegir para la reconstruccion de defectos parciales depende en
gran medida del momento cuando se realiza. Las reconstrucciones tardias
de mastectomias parciales en pacientes que ya han recibido radioterapia
(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 dafnos tisulares causados por la RT suelen
hacer necesario el uso de otras técnicas reconstructivas como expansiones
tisulares, transferencias de tejido graso autdlogo (lipotransferencia), o incluso
utilizaciéon 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 arteria toracodorsal o colgajos miocutaneos como el dorsal
ancho. Es importante considerar la simetria de la mama contralateral en
el mismo tiempo quirdrgico cuando sea posible.
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1.6.2 Abordaje reconstructivo tras mastectomia total

Las técnicas modernas de reconstruccion, ya sea con materiales aloplas-
ticos (expansor/implante), matrices dérmicas, o bien tejidos autélogos,
permiten que en realidad sean muy pocas las contraindicaciones para rea-
lizar una reconstruccion mamaria inmediata, y generalmente se relacionan
mas al estatus funcional, edad y comorbilidades de la paciente, o bien a
etapas tumorales muy avanzadas en donde el tratamiento es paliativo.®!?

En términos generales, se debe considerar que toda reconstruccion ma-
maria puede requerir de 2 procedimientos quirdrgicos, aun cuando se
realice una reconstrucciéon inmediata con implante o con colgajo definitivo.
En ocasiones, se pueden requerir ademas procedimientos menores de
retoque para mejorar el resultado final de la reconstruccion.

1.6.2.1 Reconstrucciéon con materiales aloplasticos.

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

1.6.2.2 Reconstruccion prepectoral inmediata con implante directo

Cuando los colgajos cutaneos son de buena calidad, no existe ptosis o
exceso de piel, y el volumen a reconstruir o permite, se puede colocar
un implante directo en posicion prepectoral; es decir, debajo de la piel y
por arriba del musculo pectoral mayor. Es el procedimiento de eleccion
en los casos de Mastectomias Preservadoras de Piel o de Piel y Pezdn
tanto en escenarios de mastectomia reductora de riesgo (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 dérmi-
cas acelulares son una excelente opcion para proveer una interfaz que
eventualmente se integra y vascularice. Desafortunadamente su alto costo
puede hacer prohibitivo su uso. La matriz se puede utilizar como Unica
cobertura envolviendo al implante por completo en posicion prepectoral,
0 bien, como una extension caudal del musculo pectoral cuando se hacen
reconstrucciones retropectorales. Estudios recientes han demostrado la
seguridad oncoldgica y reconstructiva con el uso de implantes con cubier-
ta de poliuretano en reconstruccion inmediata prepectoral con tasas de
complicaciones globales similares a las reportadas en matrices dérmicas
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acelulares, mallas o series subpectorales, excepto por una mayor tasa de
exposicion del implante, siendo una técnica segura y econémicamente
ventajosa, ya que es una técnica de una sola etapa sin mallas ni matrices
dérmicas acelulares. Estos son datos preliminares y se necesitan estudios
méas amplios y comparativos.®

1.6.2.3 Reconstruccion retropectoral inmediata con expansor y/o
implante

Una de las técnicas mas comunes y con la cual la mayoria de los ciru-
janos reconstructivos estan familiarizados es la colocacion retropectoral
del expansor o implante. En ella se diseca un bolsillo detras del musculo
pectoral mayor, en continuidad con fibras del Serrato anterior y las fascias
anteriores del oblicuo mayor y recto abdominal. Este bolsillo permite la
colocacioén ya sea de un implante de gel de silicon (hasta cierto volumen)
o de un expansor tisular. Es posible desinsertar 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 cubierto por el musculo y el
polo inferior por la matriz.

Los expansores tisulares son dispositivos similares a un implante de sili-
cdn, pero se colocan vacios y cuentan con un puerto a través del cual se
van llenando de solucién mediante puncion percutanea en los primeros
meses del postoperatorio. Estan indicados en casos donde el musculo
pectoral es delgado, pequefo o de insercion alta, o cuando ha sido com-
prometido durante la mastectomia y no tolera la tension 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 reconstruccién mamaria tardia cuando la piel esta adherida al muscu-
lo. Una vez que ha terminado la fase de expansion 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 simetrizaciones en la mama contralateral.®”

1.6.2.4 Reconstruccion con material aloplastico + colgajo

Otra opcidn para la reconstruccion con aloplasticos es utilizar concomi-
tantemente un colgajo muscular o miocutaneo para dar cobertura y/o
sustituir piel resecada. El mas comunmente utilizado es el colgajo dorsal
ancho, con o sin isla cutéanea. Se utiliza comunmente en reconstruccio-
nes tardias o cuando la reseccién cutanea impide el cierre directo de los
colgajos de la mastectomia.®>9
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1.6.3 Transferencia grasa como adyuvante a la reconstruccion

En los ultimos afos, la transferencia de tejido graso autélogo o lipotrans-
ferencia 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 grasa 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, permite engrosarlo de forma generaliza, o bien, corregir irregu-
laridades del contorno derivadas de la mastectomia. También se puede
utilizar para aumentar el volumen general de la mama reconstruida.®®:'%

Mas aun, la grasa transferida es rica en factores de crecimiento y células
madre que han demostrado tener una potente accion regenerativa, en
especial en pacientes 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 reconstruccion inmediata con aloplasticos es un método reconstructivo
con pocas contraindicaciones. Especialmente en pacientes sometidas
a mastectomias preservadoras de piel (PP) tiene una muy alta tasa de
satisfaccion sin comprometer el resultado o seguimiento oncoldgico.% 1%

1.6.4 Reconstruccion con colgajos
1.6.4.1 Colgajos pediculados

El musculo dorsal ancho y el colgajo perforante de la arteria toracodorsal
siguen desempefiando funciones importantes en la reconstruccion post
mastectomia. Estos colgajos son buenas opciones para las pacientes
con sobrepeso u obesas, para las cuales no siempre es seguro realizar
una reconstruccion con implantes, especialmente cuando no se requieren
grandes volumenes.

1.6.4.2 Colgajo libre abdominal

Consiste en realizar la reconstruccidon mamaria con colgajo libre del tejido
abdominal bajo, mejor conocido como colgajo DIEP por sus siglas en in-
glés (deep inferior epigastric perforator). Para los pacientes que recibieron
RT y en quienes no se preservo la piel, se utiliza este colgajo para recons-
truccion tardia, agregando y/o sustituyendo la piel necesaria. El colgajo
DIEP también se puede procurar simultdaneamente a la mastectomia, lo
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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.

1.6.4.3 Colgajo libre no abdominal

Al respecto las opciones son multiples. La decisién sobre el sitio dona-
dor de tejido dependera de las caracteristicas fisicas de cada paciente,
asi como de la disponibilidad de vasos sanguineos receptores. Algunas
opciones para esta alternativa incluyen al colgajo libre de gracilis (oblicuo,
transverso, vertical), colgajo de perforante de arteria glutea superior o
inferior, colgajo 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 planeacion, 101103

1.6.5 Reconstruccion y radioterapia

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

1.6.5.1 Colgajos de tejido autdlogo

Cuando por las caracteristicas del tumor se anticipa que la paciente re-
querira tratamiento con radioterapia, se ha demostrado un mayor éxito
cuando la reconstruccion se realiza con tejido autdlogo, ya sea inmediato
o tardio, especialmente en tumores avanzados con pérdidas extensas
de piel.

La necesidad de tratamiento adyuvante con RT no es contraindicaciéon
para una reconstruccion autdloga inmediata, aun cuando se requiera RT
posmastectomia. Hasta ahora no se han demostrado diferencias que im-
pacten en la satisfaccion 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 meses después del tér-
mino de la RT. Estos colgajos también 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
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puede ayudar a mejorar la calidad del tejido mediante la transferencia de
tejido sano al sitio irradiado.

Los colgajos autdlogos son una excelente opcion reconstructiva; sin em-
bargo, requiere de médicos y personal con entrenamiento especial en
microcirugia, asi como una infraestructura hospitalaria que desafortuna-
damente no siempre esté disponible de forma regular en nuestro pais.

1.6.5.2 Expansor tisular y/o Implante

Se ha demostrado que la presencia de un expansor tisular no interfiere
con la efectividad de la RT.105,106 En los casos donde se ha colocado un
expansor tisular previo a la radioterapia, 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 hipotrofia, es conveniente disminuir
el volumen del expansor previo a la RT. Lo importante es mantener un
volumen constante y definido durante la planeacién y administracion de la
RT para no modificar la posicion de los tejidos. Posteriormente se puede
realizar el segundo tiempo de reconstruccion con cambio por implante
definitivo 6 a 12 meses después. Como se menciond, 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 contraindicacion para el trata-
miento con RT, sin embargo, las tasas de contractura capsular peripro-
tésica se elevan de manera importante, llegando a reportarse hasta en
un 21% y condicionando dolor o asimetria.’®-1% Por |o tanto, en casos
donde se anticipa desde el preoparatorio la necesidad de RT quiza sea
conveniente utilizar un expansor u otro método reconstructivo.105,106

1.6.5.3 Otros efectos de la RT

Las complicaciones a nivel de la herida quirdrgica son mas frecuentes en
pacientes radiadas. También son comunes 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 dafiada con
piel obtenida a través de un colgajo miocutaneo.

1.7 Mastectomia bilateral reductora de riesgo

La MBRR es una opcién 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 mutaciéon BRCA 1y
2 y otras variantes patoldgicas de alto riesgo como PALB2 y de riesgo
moderado como ATM y CHEK2.® |a decisién para realizar una MRR se
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ve influenciada por una variedad de factores, que incluyen el riesgo de
cancer de mama percibido por la misma paciente, la ansiedad que genera
el tamizaje, los procedimientos diagndsticos y las expectativas que tiene
de los resultados cosméticos de la cirugia.'°

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

Tabla 7. Factores de riesgo y su riesgo relativo (3)

Riesgo

Factor de riesgo .
relativo

Factores de riesgo genético

Sexo femenino 114
Edad 4-158
Mutacion en el gen de alta penetrancia 26-36
(BRCA1, BRCA2, p53, STK11)
Mutacion en el gen de penetrancia moderada 5007
(PTEN, p16, PALB2, CDHI, NFIl, CHEK2, ATM, BRIP1) T
Antecedentes de cancer de mama en madre, 155-1.8

hija o hermana

Factores no genéticos
Radiacién 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) 28
21-40 3.23
41 1.85

Densidad mamografica

25 a 50% (densidades dispersas) 2.4

20 a 75% (heterogéneamente densa) 3.4

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

Continta en la pag. 101

100 | ™ oo K <D



IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

Tabla 7. Factores de riesgo y su riesgo relativo (3)

Riesgo

Factor de riesgo .
relativo

Edad al primer parto (35 anos) 1.31-1.93

Obesidad (indice de masa corporal 30 kg/m?) 1.2-1.8

Cualquier enfermedad benigna de la mama 1.47

Alto nivel de insulina circulante 1.46

Cinco anos de terapia de reemplazo hormonal combinada

. - . 1.26-1.76
(p. €j., estrogeno y progestina)

Nuliparidad (no nacimientos vivos) 1.26-1.55

Consumo de alcohol: mas de una bebida al dia 1.31

Menarca antes de los 12 aios 1.21

Existen herramientas disponibles para calcular el riesgo a cinco afos y
de por vida. Estas estan basadas en diversos modelos matematicos para
calcularlo. Entre los mas utilizados estan el modelo Claus, el modelo Gall,
el Tyrer- Cuzik, 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 muta-
cion en los genes BRCA 1y 2, proporcionan informacion sobre el tipo de
mutacion 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 clara-
mente indicada, y es importante que el cirujano y el equipo multidisciplina-
rio le explique a la paciente no solo la evaluacion del riesgo, sino también
todas las estrategias de intervencion disponibles para facilitar un proceso
compartido en la toma de decisiones (ver Capitulo V. Prevencién primaria).
La asesoria debe incluir una discusion sobre el grado de proteccion, las
opciones de reconstruccion y los riesgos. Ademas, los antecedentes fa-
miliares 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
portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2, y en un 95% si se acom-
pafa de una salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo (SORR).'®
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Los estudios han demostrado esta proteccion cercana al 95% cuando es
utilizada 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 seguimien-
tos 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 BRCA 1y 2, a una
edad temprana (menores de 40 afios) y sobre todo cuando se acompafia
de SORR (a partir de los 35 afos).

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 quirdrgicas:

e  Mastectomia total (simple).
e Mastectomia preservadora de piel.
e Mastectomia preservadora de pezén (MPP).

Todas deben incluir la prolongacion axilar (cola de la mama) y la fascia
del musculo pectoral. De acuerdo con la evidencia actual, el estandar
de oro parece estar representado por la mastectomia preservadora de
pezdn que, gracias a la preservacion de la envoltura cutanea y el CAP
(complejo areola pezédn) es capaz de optimizar la cirugia oncoldgica y los
resultados estéticos. Esta técnica no parece comprometer la eficacia on-
coldgica/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 axilar, 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 GC (ganglio cen-
tinela).”“vm
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Siempre se debe realizar un estudio radioldgico preoperatorio preciso
con mamografia, ecografia y en ocasiones resonancia magnética para
descartar la presencia de lesiones mamarias sospechosas y minimizar
el riesgo de carcinomas ocultos mediante examen histoldgico definitivo.

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

La reconstruccién mamaria debe ser realizada por cirujanos plasticos, con
protesis permanentes o tejidos autdlogos; la eleccion de la técnica recons-
tructiva mas adecuada depende de varios factores como la estructura fi-
sico/anatémica de la paciente, la morfologia/grado de ptosis mamaria, las
comorbilidades y también los deseos y preferencias de la paciente."7

En la MPP pueden ocurrir complicaciones como necrosis parcial o total
de los colgajos cutaneos y del pezén, y pérdida de la sensibilidad de este,
por lo que la paciente debe ser informada de ello antes del procedimiento
quirdrgico. El indice de complicaciones es mayor en pacientes con volu-
men mamario grande, ptosis mamaria, seniles y fumadoras.

1.8 Mastectomia reductora de riesgo contralateral (MRRC)

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 contralateral (MRRC) es dificil de evaluar, ya que los datos dis-
ponibles son en gran parte de estudios retrospectivos. Una revision 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 disminucion
de la incidencia del desarrollo de cancer de mama contralateral, y estos
factores deben considerarse completamente en el proceso de toma de
decisiones que rodea a la MBRC vy su utilidad real.™®

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 desarrollar 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 contralate-
ral, una discusion del riesgo asociado con el procedimiento y de la falta de
un beneficio de supervivencia con la MRRC y una recomendacién contra
el procedimiento (cuando no otorga beneficio), por parte del cirujano, son
efectivas para reducir el uso innecesario.™
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La MRRC es una opcion para mujeres portadoras de mutaciones de
BRCA 1y 2, con cancer de mama en etapas tempranas que seran so-
metidas a mastectomia total.™°

La ansiedad asociada a la cancerofobia en cancer de mama puede pro-
piciar la realizacion de procedimientos sin beneficio clinico, de modo que
el esfuerzo en la educacién y consejo adecuado debe ser amplio.'® Otro
factor a considerar es la realizacion de la mastectomia contralateral como
proceso de simetrizacion 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 atencién cada vez mas
personalizado y centrado en la paciente, debemos considerar cuidado-
samente el respetar sus preferencias y autonomia. 29121

2. TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

Con el objeto de determinar la terapia adyuvante 6ptima, el oncélogo clinico
debera contar con una informacion completa de las caracteristicas bioldgi-
cas del tumor. En particular, la expresion o no de los receptores hormonales
(RH), HER2 neu (potenciales blancos terapéuticos), Ki 67 y cuando esté
indicada y disponible el estudio de firma gendmica, dado que tienen im-
portancia trascendental para disefiar el mejor tratamiento individualizado.?

2.1 Definicion, objetivos e indicaciones

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado
después de un manejo quirlrgico; sus objetivos son prolongar el periodo
libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas y au-
mentar la SG."3# El tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia [HT]
+ quimioterapia [QT] + trastuzumab) debera ser valorado y administrado
por un oncélogo médico, debido al grado de actualizacién 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 deberan recibir alguna modalidad de
tratamiento sistémico adyuvante (QT + HT + trastuzumab), sin importar el
numero de ganglios afectados (ver 2.7 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:®¢

e Tumor >1cm (>3cm para histologias favorable) como cancer tubular
y mucinoso, con RH positivos y HER negativo (HT + QT).
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e Tumor triple negativo >5mm (QT).

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

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

Considerar también tratamiento sistémico (QT + hormonoterapia + tras-
tuzumab), si alguna de las siguientes caracteristicas esta presente:

e Tumor de alto grado.

e  Presencia de invasion linfovascular.

e Oncotype DX con puntuacion >25 o >50 afios con puntuacion de
16a25.6

e Edad <35 anos.

2.2 Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como sea posible, de
preferencia, antes de 6 semanas de realizado el tratamiento quirdrgico.
No se recomienda la utilizacion simultanea de RT y QT, debido al incre-
mento de la toxicidad. Cuando ambas estan indicadas, se iniciara con
QT y al término de ésta se aplicara la RT. Tampoco se sugiere la QT y la
hormonoterapia de forma conjunta; esta Ultima no debe comenzar hasta
el término de la primera.

2.3 Momento 6ptimo para iniciar la quimioterapia adyuvante

En anos recientes se ha descrito el impacto que tiene el inicio temprano
del tratamiento, en términos de disminucion del tiempo de recurrencia. Di-
ferentes estudios han demostrado que el tiempo para iniciar QT adyuvante
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 ratio [HR]: 1.20 y 1.36 respectivamente).” Cabe sefalar que en
diversos estudios los retrasos en la administracion de QT adyuvante son
mas frecuentes en pacientes de mayor edad, con mas comorbilidades y
con desventajas 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
adyuvante cobra mayor importancia (HR: 1.54 y 3.09, respectivamente).”

En fecha reciente se dieron a conocer los resultados del andlisis de co-
horte 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 y SG y que por el contrario,
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iniciar la QT después de transcurrido este tiempo, esta asociado con 10%
menor SG a 10 afios.®

2.4 Tratamiento adyuvante con quimioterapia

La QT debera ser indicada y debidamente vigilada por un oncélogo mé-
dico, 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 necesario 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 supervivencia libre de enfermedad y SG, al compararlos
con esquemas de primera generacion como elcmF (ciclofosfamida-meto-
trexato - fluorouracilo).™® Asimismo, la administracién de taxanos ha demos-
trado beneficio clinico moderado, independientemente de la expresion de
RH, del nimero de ganglios axilares afectados o de la funcién ovarica. 9101213

Las recomendaciones para indicar quimioterapia y terapia blanco de-
penden del subtipo bioldgico. Los esquemas recomendados son los si-
guientes (Tabla 8).'

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

Con respecto a la secuencia de aplicacion entre antraciclinas y taxanos,
un metaandlisis apoya el uso de taxanos, seguido de antraciclinas, como
una opcién razonable en la préactica clinica diaria. Los resultados obte-
nidos en respuestas patoldgicas, en algunos ensayos clinicos fase I,
también apoyan dicha sugerencia.

Tabla 8. Regimenes de terapia sistémica

adyuvante en cancer de mama temprano
Regimenes en HER2-Negativo
AC (doxorrubicina + 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 BRCA 1 o BRCA 2.

Capecitabina en subtipo triple negativo con enfermedad residual después de
neoadyuvancia.

Contintia en la pag. 107
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Tabla 8. Regimenes de terapia sistémica
adyuvante en cancer de mama temprano

Regimenes en circunstancias especiales: Otros regimenes:

AC dosis densas. AC seguido de docetaxel
AC cada 3 semanas. trisemanal.

AC seguido de paclitaxel seminal. EC.

CMF. TAC.

Regimenes en HER2-Positivo

Paclitaxel + trastuzumab.

AC dosis densas seguido de paclitaxel seminal.

TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab).

Trastuzumab +/- pertuzumab por un ano, si no hay enfermedad residual des-
pués de neoadyuvancia, o si no recibié terapia neodyuvante.

TDM1 (trastuzumab emtansina) si hay enfermedad residual después de terapia
neoadyuvante o trastuzumab +/- pertuzumab si hubiera intolerancia por toxi-
cidad a TDM1.

Trastuzumab + pertuzumab si hay ganglios positivos en etapificacion
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.

Otros regimenes:

AC seguido de docetaxel +
trastuzumab.

AC seguido de docetaxel +
trastuzumab +pertuzumab.

La capecitabina adyuvante debe considerarse en pacientes con enfer-
medad triple negativa que no alcanzan respuesta patolégica completa a
la neoadyuvancia.' La inclusién en adyuvancia de otros medicamentos
como la gemcitabina, o las sales platinadas a los esquemas con antracicli-
nas 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 esquemas FAC o FEC100 por 6 ciclos contra AC por 4 ciclos, no de-
muestran beneficio en periodo libre de enfermedad ni en sobrevida global.'®

2.5 Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

LLa hormonoterapia adyuvante debe indicarse al menos por cinco anos a
todas las pacientes con RH positivos, para prevenir enfermedad metas-
tasica, recurrencia locorregional 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)."”
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Tabla 9. Terapia hormonal adyuvante en cancer de mama.

e TAMOXIFEN 5 a 10

afios * |As mas SUPRESION OVARICA 5 a
PREMENOPAUSICAS al 10 afios *
Diagnostico
* Analizar el caso y factores de riesgo, para seleccionar a la candidata a este
tratamiento.

POSTMENOPAUSICA al Diagndstico

* |As 4.5 a 6 afios segui- * TAMOXIFEN 2 a 3 afos seguido IAs

do de TAMOXIFEN a a completar 10 ahos

completar 10 afios e TAMOXIFEN 5 a 10 afios en intole-

rancia a IAs

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

El beneficio de los IA es de mayor valor en el tratamiento de cancer de alto
riesgo (considerando como factores de alto riesgo: etapa clinica avanzada,
tamano tumoral mayor a 5¢cm, 4 o0 mas ganglios positivos, Grado 3, Ki 67
mayor al 20%), y en el tratamiento de tumores lobulillares. 81

2.5.1 Carcinoma in situ

Para carcinoma ductal in situ se recomienda tamoxifeno (20mg/dia) por
cinco afos, como terapia reductora de riesgo de recaida, en pacientes
con cirugia conservadora de mama y RH positivos.?°-?? Para mujeres pos-
menopausicas se puede considerar tratamiento con IA por cinco afios.?
(ver Capitulo lll de prevencion primaria).

2.5.2 Carcinoma invasor
2.5.2.1 Premenopausicas al diagnostico

Se recomienda tamoxifeno (20mg/dia) por una duracién de cinco afios
€N mujeres premenopausicas o perimenopausicas con RH positivos o
desconocidos.?* En pacientes de alto riesgo la adyuvancia puede exten-
derse a 10 afos.®

En mujeres que permanecen premenopausicas después de haber recibi-
do QT (o que hayan recuperado la funcién ovarica en los primeros ocho
meses posteriores al término de la QT) y con algun factor de alto riesgo,
se recomienda: IA mas ablacién ovérica (estudios SOFT y TEXT).26-28
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La frecuencia de eventos adversos fue mayor en los dos grupos que reci-
bieron supresion ovérica que en el grupo de tamoxifeno solo. La supresion
ovarica mas IAs resulta de mayor eficacia y también mayor toxicidad.
Se recomienda iniciar con ablaciéon médica para valorar la tolerancia y
los efectos adversos antes de recomendar un método permanente con
cirugia o RT.?6-28

2.5.2.2 Posmenopausicas al diagnostico.”

Se recomiendan IA por cinco afios o terapia secuencial: tamoxifeno por
dos a tres afios y continuar con un |A a completar de 7 a 10 afos.?”

2.5.2.3 Pacientes con cancer de mama temprano y alto riesgo.

Para las pacientes pre y postmenopausicas, con cancer de mama tempra-
no HER2 negativo, con alto riesgo de recaida: 4 o mas ganglios positivos
0 de 1 a 3 ganglios afectados, con enfermedad grado 3, o tumor de 5
centimetros o mas o Kl 67 mayor del 20%, se recomienda abemaciclib
por los primeros 2 afios mas terapia endocrina, lo que da un beneficio
absoluto en periodo libre de recurrencia de 6.4% a 4 afios, de acuerdo
al estudio MonarchE.2°%

2.5.3 Hormonoterapia adyuvante extendida

La terapia hormonal extendida se recomienda en pacientes con alto riesgo
para recurrencia tardia. Antes de considerar prescribir terapia extendida,
es importante valorar la expectativa de vida, la presencia de factores
clinico-patolégicos de alto riesgo, la tolerancia previa al tratamiento, las
comorbilidades de cada paciente y los efectos colaterales.®'-

Los resultados de los estudios de tamoxifeno ATLAS, 9 aTTom,** y més de
cinco afos de adyuvancia con IA,2%°y la Ultima guia de ASCO,?63" justifi-
can la hormonoterapia (HT) adyuvante extendida por 7 a 10 afos en pa-
cientes con ganglios positivos. En el caso de la paciente premenopausica,
el tamoxifeno ha incrementado la tasa de SG y en las posmenopausicas

*  Se define como menopéusicas a las pacientes con ooforectomia bilateral, edad > 60
afios, edad < 60 afios y amenorrea por 12 o mas meses en ausencia de QT, tamoxifeno
0 supresién ovarica y niveles de hormona foliculo-estimulante (FSH) y estradiol en ran-
gos 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 premenopéausicas, 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.33-36
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un 1A se asocia a un menor riesgo de recurrencia del cancer de mamay
céncer de mama contralateral, en comparacién con el placebo.3?¢

2.6 Tratamiento adyuvante con terapias blanco

En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER2 neu
+++ por inmunohistoquimica o hibridacion fluorescente in situ +, el uso
del anticuerpo monoclonal trastuzumab, en combinacion con la QT ad-
yuvante, ha permitido la obtencion de beneficio tanto en la supervivencia
libre de recaida (HR: 0.62), como en la SG (HR: 0.66).57-%°

Se recomienda iniciar la adyuvancia de trastuzumab junto con la QT con
taxanos posterior al uso de antraciclinas, debido a que esta secuencia ha
demostrado ser util y segura.®

No se aconseja la administracion simultanea de trastuzumab con antra-
ciclinas, dado que se incrementa la cardiotoxicidad.

Se debe considerar el esquema TCH (docetaxel, carboplatino y trastuzu-
mab), por seis ciclos, sin empleo de antraciclinas, en pacientes con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular (antecedentes de disfuncién cardia-
ca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo de antraciclinas).*'#?

Actualmente se aconseja que la duracion del tratamiento adyuvante con
trastuzumab sea de un afo, ya que aplicaciones por menos o mas tiempo
no han demostrado, hasta el momento, mejores resultados.**4

En casos seleccionados con ganglios negativos y tumores pequefnos
(<8cm), el esquema con paclitaxel semanal + trastuzumab por 12 se-
manas, seguido de trastuzumab cada tres semanas, hasta completar un
afio, puede ser una opcioén.*®

Las pacientes que reciban trastuzumab o cualquier terapia anti HER2
deberan ser valoradas cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxi-
cidad, en especial aquellas con antecedente personal de enfermedad
cardiaca o de alto riesgo. Debera evaluarse la fraccion de eyeccion (FE)
del ventriculo izquierdo antes de comenzar este agente, cada 12 semanas
y al finalizar el tratamiento. Todas las pacientes que reciban este medica-
mento deberan ser vigiladas mediante ecocardiografia 0 gammagrama
nuclear, para detectar de forma temprana una disminucion de la funcion
ventricular (Tabla 10).

Debido al aumento en la SLR en pacientes con ganglios positivos, en

la actualidad se recomienda la utilizacion de doble bloqueo anti-HER2
adyuvante (trastuzumab + pertuzumalb).4’-4°
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Tabla 10. Dosis de restriccion a drganos sanos.

Baja absoluta en FEVI

<10% 10-15% >15%
FEVI normal Continuar Continuar Suspender
1 a 5% por debajo del ) .
LN de la FEVI Continuar Continuar Suspender
>5% por debajo del
LN de la FEVI Suspender Suspender Suspender

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

En casos de alto riesgo en paciente HER2 positivo y RE positivos, se
puede utilizar terapia extendida con Neratinib oral por un afio al término
del trastuzumab adyuvante (pueden haber recibido Pertuzumab en neo-
adyuvancia). Esta estrategia supone un beneficio en SLRiy SG.50-%2

Debido a mayor SLR y SG en pacientes con mutacion germinal de BRCA
(variante patogénica) y HER2 negativo consideradas de alto riesgo segun
estudio OlympiA, se puede utilizar olaparib oral por 1 afo posterior al
tratamiento convencional.%35%*

2.7 Perfiles genémicos y terapia adyuvante sistémica

Las pruebas de perfiles gendmicas se pueden utilizan como apoyo para
conocer prondstico y/o en la toma de decisiones para administrar trata-
miento adyuvante sistémico en pacientes con tumores RE/RP (receptor
de estrogenos/receptor de progesterona) positivos, HER2 negativo. No
deben utilizarse en pacientes con tumores triples negativos 0 HER2 posi-
tivos. Las recomendaciones para el uso de las cuatro firmas moleculares
disponibles en México (Oncotype DX, MammaPrint, Endopredict y PAM50)
se exponen a continuacion.

2.7.1 Oncotype DX

Prueba de 21 genes con valor prondéstico y predictivo, con una amplia
validacion en el que se genera un puntaje de recurrencia de acuerdo a la ex-
presion de cada uno de los genes. Se recomienda en los siguientes casos.

e Mujeres postmenopausicas con tumores T1b/c o T2, NO, RH po-
sitivos, 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 puntacion >26 se recomienda
terapia endocrina + quimioterapia adyuvante.
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e Mujeres premenopausicas con tumores T1b/c o T2, NO RH posi-
tivos, HER2 negativo. En caso de puntuacion de recurrencia <16
no hay beneficio de agregar quimioterapia a la terapia enddcrina;
de 16 a 25 considerar agregar quimioterapia adyuvante seguido de
terapia enddcrina por pequefio beneficio en recurrencia a distancia
(no se puede descartar que el efecto de la quimioterapia sea por
supresion ovarica) o alternativamente supresion ovarica combinada
con tamoxifeno o inhibidor de aromatasa.®

2.7.2 MammaPrint

Prueba de 70 genes que tiene utilidad prondstica en la que se genera un
resultado como bajo o alto riesgo gendémico. Se recomienda en pacien-
tes postmenopausicas con tumores con RH positivos, HER2 negativo,
NO vy riesgo clinico alto (>3cm; >2cm moderadamente o pobremente
diferenciados; >1cm pobremente diferenciados). En las pacientes con
resultado de bajo riesgo gendmico se recomienda terapia endocrina sin
quimioterapia. Puede utilizarse en pacientes con RH positivos, de 1 a 3
ganglios positivos y riesgo clinico alto (>2cm; o moderadamente/pobre-
mente diferenciados). En pacientes con ganglios positivos y bajo riesgo
gendémico, el beneficio de la quimioterapia adyuvante en supervivencia
libre de metastasis es limitado.%®

2.7.3 EndoPredict

Prueba de 12 genes que se puede utilizar en pacientes 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 anos. Los
pacientes con 1-2 ganglios positivos y baja puntuacion de riesgo tienen
una posibilidad de recurrencia a distancia del 5.6% a 10 afios.5":%

2.7.4 PAM5O0 (Prosigna)

Se puede utilizar en pacientes con tumores RH positivos, HER2 negativo,
T1 0 T2, ganglios negativos. Los pacientes con baja puntuacion (0-40) de
recurrencia tienen prondstico similar a T1a-T1b NO MO. Los pacientes con
1-3 ganglios positivos y baja puntuacion de recurrencia tienen un riesgo
de recurrencia a distancia menor del 3.5% a 10 afios, si son tratados
Unicamente con terapia endocrina.®
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3. Radioterapia postoperatoria en cancer de mama temprano
3.1 Cancer invasor
La cirugia conservadora con RT es superior a la mastectomia en control

local y supervivencia global.! El acceso oportuno a este tratamiento debe
ser prioritario para médicos y autoridades (Tabla 11).2

Tabla 11. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia.

Evento Temporalidad

Cirugia sin quimioterapia. Antes de 8 semanas.

Quimioterapia neoadyuvante y cirugia. Antes de 30 dias.

En los primeros 30 dias poste-
Cirugia y quimioterapia adyuvante. riores al término de QT y menos
de 7 meses de cirugia.

En caso de cirugia conservadora, el procedimiento consiste en la irra-
diacion de la glandula en su totalidad. El hipofraccionamiento moderado
es estandar independientemente de la edad, tamano y biologia tumoral,
estado de los margenes quirdrgicos, volumen de la mama, empleo de
terapia sistémica o cirugia oncoplastica.® Implica un menor nimero de
sesiones con una dosis mayor a 2Gy. Los porcentajes de recurrencia
local y regional, supervivencia libre de enfermedad y global, asi como
resultados cosméticos y efectos adversos son equivalentes al fracciona-
miento convencional de 50Gy en 25 fracciones que en la actualidad se
utiliza a criterio del radio-oncdlogo tratante. Se prescribe una dosis de
40Gy en 15 fracciones 0 42.5Gy en 16 fracciones. Se dara prioridad a la
cobertura del lecho quirdrgico y a la restriccion dosimétrica de los érganos
de riesgo. No existe restriccion para la energia con fotones (Anexo 1). El
ultrahipofraccionamiento con 26Gy en 5 fracciones ofrece control local
equivalente al hipofraccionamiento moderado, por lo que podria ser una
opcién siempre y cuando se utilice al menos radioterapia 3D con apego
estricto a restricciones de dosis, control de calidad dosimétrico y verifi-
cacion diaria por imagen (Ver Tabla 1 en Anexos).’

3.2 Irradiacién parcial acelerada de la mama

Consiste en la irradiacion exclusiva del lecho quirdrgico durante o después
de la cirugia conservadora. La supervivencia global, causa especifica,
control local, libre de metastasis a distancia y porcentaje de conversiéon a
mastectomia son similares a la irradiacion total de mama con radioterapia
conformal 3D.% Las técnicas de irradiacion parcial incluyen radioterapia
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intraoperatoria, braquiterapia, y radioterapia externa conformal o de in-
tensidad modulada; cada una con sus respectivas especificaciones do-
simétricas y esquemas de prescripcion.” Fuera de un ensayo clinico, las
personas candidatas para irradiacion parcial de mama incluyen aquellas
con >50 afos, subtipo luminal, <3cm, ausencia de invasién linfovascular,
carcinoma invasor, grado 1-2, CDIS de grado bajo-intermedio (<2.5cm
con margenes >3mm), lesion unicéntrica o unifocal, margenes negativos
(>2mm), ganglios negativos (incluyendo células tumorales aisladas), sin
empleo de terapia sistémica o quimioterapia neoadyuvante. Al tomar en
cuenta esta modalidad deben emplearse esquemas validados interna-
cionalmente.” No se utiliza en carcinoma lobulillar, invasion linfovascular,
personas <45 afos o cancer de mama hereditario.®

3.3 Firmas gendmicas y radioterapia postoperatoria

Aun cuando los paneles genéticos influencian las decisiones de tratamien-
to sistémico en personas con cancer de mama, aun no se recomienda su
empleo para normar la decisién de radioterapia.®

3.4 Boost a lecho quirargico

Mejora el control local en pacientes con alto riesgo de recurrencia. La dosis
es de 10-16Gy. No existe consenso uniforme sobre qué pacientes deben
recibirlo. Las indicaciones habituales son: Personas <50 afios con cirugia
conservadora y cualquier grado tumoral o subtipo molecular. Pacientes de
51-70 afios con tumores de alto grado, triple negativo o HER2 puro o mar-
genes en tinta. En espera de resultados de ensayos clinicos aleatorizados
que definiran las indicaciones para este (Anexo 2).°'" En caso de haber
realizado cirugia conservadora con reseccion multiple (hasta 3 tumores), se
debera de irradiar el lecho quirdrgico de todos los tumores

3.5 Irradiacién ganglionar en cirugia conservadora y linfadenec-
tomia axilar

Se ofrece en un contexto individual para pacientes N- con factores de
riesgo: sin quimioterapia neoadyuvante, tumores de alto grado, histologias
agresivas, receptores de estrogenos (-), triple negativo, pT3, tumores me-
diales o centrales. En pacientes N+ se ofrece la RT ganglionar posterior
a una linfadenectomia axilar tomando en cuenta factores de riesgo para
recurrencia ademas del nimero de ganglios.'?'
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3.6 Irradiacién ganglionar en cirugia conservadora y ganglio cen-
tinela positivo

En pacientes con ganglio centinela positivo con micro o macrometastasis
no se recomienda la realizacion de diseccion axilar complementaria si
se cumplen los criterios del estudio ACOSOG Z0011 (T1-2, cNO, MO,
CC, <2 GC+), en su lugar se ofrece radioterapia. En caso de extension
extracapsular o >3 ganglios centinela positivos la diseccion axilar mas
radioterapia es el procedimiento ideal.’?4

3.7 Cirugia conservadora y omision de radioterapia

Esta decision es valida siempre y cuando se ofrezca terapia enddcrina
postoperatoria y se informen los riesgos de recurrencia a largo plazo.
Podria omitirse la RT en: Pacientes >65 afos, con linfadenectomia axilar,
muestreo ganglionar o biopsia por ganglio centinela, T1-T2 NO, receptores
de estrogeno (+), HER2-, margenes negativos, G1-2, G3 o invasion linfo-
vascular (pero no ambas). En pacientes con intolerancia a los medicamen-
tos 0 apego irregular, la radioterapia postoperatoria debe ser fuertemente
aconsejada en un periodo no mayor a 6 meses.'®

3.8 Radioterapia en mastectomia y etapas tempranas NO

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

Personas premenopausicas con >2 factores de riesgo 0 postmenopau-
sicas con >3 factores de riesgo como: Invasion linfovascular, localizacion
medial, tamafno tumoral >2cm, tumores pobremente diferenciados, mar-
genes positivos, sin tratamiento sistémico y subtipos moleculares agre-
sivos como HER2 puro o triple negativo. Posterior a una mastectomia
preservadora de piel y piel con complejo areola-pezén la radioterapia
podria considerarse en pacientes <50 afios con margenes positivos o
tumores de alto grado.'®

3.9 Radioterapia en situaciones especiales
3.9.1 Personas jovenes

En <45 afos, el hipofraccionamiento moderado a mama y areas gan-
glionares es una opcion. Debe administrarse un boost concomitante o
secuencial. Aunque hay informacion reciente que sugiere que es posible
la omisién 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.>®
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3.9.2 Personas con variantes genéticas patogénicas

El tamizaje genético de los pacientes oncoldgicos ha permitido tomar en
cuenta las posibles implicaciones de la radioterapia en el control local,
toxicidad del tratamiento y riesgo de segundos tumores en portadores
de sindromes hereditarios.'® El radio-oncélogo debe estar familiarizado
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 radioterapia se ofrece como el resto
de las personas con cancer de mama (Tabla 12).19-2%

Tabla 12. Variantes patogénicas mas frecuentes
y abordaje con radioterapia.

Genes de penetrancia alta

BRCA1/BRCA2
Sin contraindicacion para RT. No se recomienda la irradia-
PTEN, STK11, cion parcial de mama.
CDH1, PALB2

Minimizar exposicion a radiacién ionizante siempre que
sea posible. Se prefiere la mastectomia radical para evitar
RT. Cuando el riesgo de progresion o recurrencia tumoral
TP53  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

Sin contraindicacion para RT. No se recomienda la irradia-

CHEK2 . .
cion parcial de mama.

Posible aumento en el riesgo de toxicidad aguda y tardia
ATM  por RT, no se ofrece ultrahipofraccionamiento. Ameritan
seguimiento estrecho en consulta.

3.9.3 Interacciones radioterapia-tratamiento sistémico

La combinacion de los nuevos tratamientos con radioterapia es compleja
por los multiples factores involucrados. Tanto la técnica, dosis y fraccio-
namiento a emplear pueden tener impacto significativo en los desenlaces
clinicos (Tabla 13).262°
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Tabla 13. Farmacos y su interaccion con radioterapia

Moduladores
Selectivos de
Receptores de
Estrégenos

Posible la administracién 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

Posible la administracion concomitante con RT.

Degradadores
Selectivos de
Receptores de
Estrégenos

No hay informacién suficiente que apoye el empleo conco-
mitante de fulvestrant con RT y no se recomienda.

Antraciclenos

Precaucion: aumento de toxicidad cutanea aguda y riesgo
de toxicidad cardiaca con el empleo de RT concomitante.

Taxanos

Precaucién: aumento de toxicidad aguda cutanea y pulmo-
nar con el empleo de RT concomitante.

Platinos o
capecitabina

Posible la administraciéon concomitante con RT. Precaucion
con hipofraccionamiento. Individualizar casos.

Terapias an-
ti-HER2

Trastuzumab y pertuzumab pueden emplearse en conjunto
con RT. Precaucion con TDM-1.

Inhibidores
CDK4/6

Suspender tratamiento 5-7 dias antes y después de ofre-
cer RT.

Inhibidores de
tirosina cinasa

Posible la administracién concomitante de lapatinib con RT.

Inhibidores
VEGF

Posible la administraciéon concomitante de bevacizumab
con RT.

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

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 informacién suficiente que apoye el empleo con-
comitante de olaparib o talazoparib con RT y no se reco-
mienda.

Inhibidores
PI3K/AKT/
mTOR

Contraindicados con cualquier técnica de RT.
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3.10 Radioterapia preoperatoria

Se utiliza en pacientes con subtipos moleculares agresivos como HER2
positivo/triple negativo o en caso de progresion local.*° Se utiliza frac-
cionamiento convencional o hipofraccionamiento moderado.®! Las series
modernas reportan ausencia de beneficio en supervivencia global cuando
se comparan con las pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria
por lo que debe emplearse con cautela.®?

3.11 Recurrencia locorregional y radioterapia

En recurrencia local Unica con o sin manejo quirlrgico con antecedente o
no de radioterapia, puede evaluarse control local con radioterapia toman-
do en cuenta la dosis previa, sitio a irradiar y la dosis de irradiacion que
recibieron los érganos circundantes.®® Como reirradiacion de enfermedad
no resecable para control local y paliacion de sintomas como sangrado
o dolor.3

3.12 Radioterapia y embarazo
El tratamiento con radioterapia esta contraindicado durante todo el em-
barazo debido a su teratogenicidad, induccion de neoplasias malignas

y alteraciones hematoldgicas. La lactancia es factible por la mama con-
tralateral.®*
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ANEXOS DE RADIOTERAPIA

Anexo 1. Especificaciones dosimétricas para los distintos esquemas de radioterapia postoperatoria en cirugia conservadora

Estudio

Cobertura

Corazén

Pulmoén

ipsilateral

contralateral

Pulmoén Mama

contralateral

(DBCG) HYPO 50Gy/25fx

V107 %-V110%<2mL, V95%>95%
EI CTV de la mama debe estar cubierto

V20Gy<10%,

6 o . . V20Gy<25% - -
trial Diariamente por el 95-107 % de la dosis de prescrip- V40Gy<5%
cion.
Media:**Gy
*1zg: V20Gy<5% . o
Ideal V95% >47.5Gy, <V50%>54Gy “Der: V20Gy<0% 20Gy<15%
V/20Gy<20%
50Gy/25fx 0 Dmax <115% dzp V25Gy<5% 0
RTOG 1005° 42.7Gy/16fx °Der: V25Gy<0% V10Cy<35% V5Gy<10% Dmax <3-3.3Gy
. . (] 0.
o Aceptable o . °V10Gy<40%  °VEGy<15%
Diariamente V0% >40.6Gy, <V50%>56Gy, *I'qu- \\//:?)C;K?%s “V5Gy<50%
er. <
Dmax<120% o V=R evBGy<50%
1zg: V10Gy<35%
°Der: V10Gy<15%
Media: 3.2-4Gy
*1zg: V16Gy<5% . o
Ideal V95%>38Gy, <V50%>432Gy  pgr. ipGy<0s% L OY<19%
°V16Gy<20%
Dmax <115% %lzq: V20Gy<5% y<el7o )
RTOG 1005° 40Gy/15fx oDer: V20Gy<0% V8Gy<35% V4Gy<10% Dmax <2.40-
Diariamente Aceptable o YU ovgGy<40%  VAGy<15% 2.64Gy
VO0%>36Gy, <V50%>44.8Gy l2q: VBGY<B0% ) Gy<50%
Dmax<120% Der: V8Gy<10% VAGy<50%

°lzg: V8Gy<35%
°Der: V8Gy<15%
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Anexo 1. Especificaciones dosimétricas para los distintos esquemas de radioterapia postoperatoria en cirugia conservadora
Pulmoén Pulmén Mama

Estudio Cobertura Corazén

ipsilateral contralateral contralateral

V105%-V107%<2%
V107%-V110%<2mL, V95%>95%

o)
HYFSgBtS::;I‘)S Sgr?a{]::aiz El CTV de la mama debe estar cu- V\g 5G Gy<<1 g O/A) " V17Gy<25% - -
bierto por el 95-105% de la dosis de <o
prescripcion.
FAST 26Gy/5fx V95%>24.7Gy, V5%<27.3Gy, V7Gy<5% VBGy<15% i )
FORWARD™ Diariamente V2%<27.8Gy, DMax<110% V1.5Gy<30% Y °
28.5-30Gy/5.7-
) V8Gy<15%,
o) 0 [0) 0 o)
FAST Trial" 6Gy 1 sesion V95%>95%, <5% >105%, <2% V7Gy <5% V1.5Gy ) i
cada semana >107%, Dmax <110% <309%
(o}

por 5 semanas

*Ideal. °Aceptable
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Anexo 2. Indicaciones de Boost a lecho quirtirgico en guias internacionales.

St. Gallen 2023

El panel recomienda
boost en pacientes con
CDIS de alto grado u
otros factores de riesgo
para recurrencia como
margenes <2mm o
comedonecrosis.

ESMO

<50a
Grado 3

CDIS ex-
tenso

v

Margenes +

SSO-ASTRO

Estimacion a
priori del riesgo
de recurrencia
intramamaria ip-

silateral por otros

factores ademés

del estado de los
margenes.

NCCN

Pacientes con riesgo
alto de recurrencia.

Considerar escala-
miento de dosis en pa-
cientes con margenes
positivos en ausencia
de componente intra-

ductal extenso.

ASTRO GEC-ESTRO
Escalamiento de dosis >16Gy EQD2 <40a con
margenes cercanos, CIE o triple (-). Margenes +
- <50a
] Dosis habitual 10Gy <40a que no ameriten
§ 51-70a con escalamiento de dosis. 40-50a. >50a con
2 wmordealto o gquiera de los siguientes: Mérgenes cerca-
g grado. nos, Tumor >3cm, CIE, ILV, invasién ganglionar,
< Mérgenes + enfermedad multicéntrica o multifocal, triple
negativo, residual posterior a quimioterapia
neoadyuvante.
>70a con
tumor de
S grado bajo >50a con tumor <8cm unicéntrico, unifocal sin
g 0 intermedio invasion ganglionar, margenes >2mm, sin ILV,
o con RH+y CIE ni triple negativo.
margenes
>2mm

>60a con tumor de bajo
grado o biologia tumoral
favorable que recibira
terapia enddcrina ad-
yuvante.

CDIS de bajo grado.

CDIS: Carcinoma Ductal in situ; CIDE: Componente Intraductal extenso; EQD2: Dosis equivalente en fracciones de 2Gy;

ILV: Invasion linfovascular; RH: Receptores hormonales.
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Anexo 3. Especificaciones dosimétricas para los esquemas de radioterapia postmastectomia.

Cobertura ; ;
) ) B Pulmén Pulmén Mama
Estudio Cobertura ideal aceptable/otros Corazén .
. ipsilateral contralateral contralateral
organos
<
83%
- . *V20Gy<30%
oS E Media: <4Gy
[1] X [¢) [o) . o
E é S o 2 >95% >47.5Gy >90% <45Gy “12q: V25Gy<5%, V15Gy <30Gy V10Gy<50
o= £ I >95% >47.5Gy  >90%<45Gy V5Gy<65%  *V5Gy<65% *V3Gy<5%
S928¢g > o N °Der: V25Gy <0%, V156Gy<10% o o o o
b &3E @ >95% >47.5Gy >90% <45Gy “l20: V25Gy<5%. VI5Gy <30G V20Gy<35 V5Gy<70% °V4.1Gy<5%
@a s~ 3 500% >45Gy  >90% <40Gy ¥ YS9, : Y 10Gy<60
A g® °Der: V25GY <0%, V15Gy<10%
E E'S °V56Gy<70%
225
’g Médula Dmax “Media <3Gy
] <50 G °Media<5 Gy .
£ Esbfago Media f2q: V22.5Gy <10% Media<oty
17 X .
EEC): § g Dmax <115% <34 Gy D?;5ézif(?éo<o§% "V18CGy<35% *V3Gy<10%
I & V107<10cm®  V35<50% o é 0 50/" °V18Gy<40% V5Gy
[ 0 de PTV V50Gy<40% y <12.5% V5Gy<40% <10%
[ g i , V25Gy <10% -
- <~ V20Gy<15
c Tiroides Media G
.g <21 Gy V30Gy <20cc V30Gy<10%
© V40Gy<10cc
e V26Gy<20% V50Gy<2cc

Continda en la pag. 123



Anexo 3. Especificaciones dosimétricas para los esquemas de radioterapia postmastectomia.

Cobertura ; ;
Pulmoén Pulmoén [\ ETE]

Estudio Dosis Cobertura ideal aceptable/otros Corazoén L

6rganos ipsilateral contralateral contralateral
= N . Media
« ‘D95>40Gy  Médula Dmax Omggi’:ggggy 13-14Gy
& X °D90>40Gy 40Gy ) N y o *V8Gy<45% Media:
T [19) . o Mama Izquierda *V25Gy<10% o o
= Ay V43Gy<5% Cabeza hu- V5Gy <15% *V8G V8Gy<55% 2-3Gy
& 9 V45Gy<5%  meral "Media s 0°/y°vs <0t O/y \V16Gy<30%  *V4Gy<10%
= S “/38Gy >99%  <20Gy “Me- 0, VO <2076 V16Gy<35% °V4Gy<15%
”n ) Mama Derecha Media <3Gy N B
¥ °V36Gy>99% dia <25Gy AGY<15% “VAGy<20% V25Gy <23%
S y<1o7o, Valay<el V25Gy<25%

+ Dosis Ideal. *Dosis Aceptable cuando no se logra la ideal.
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X. MANEJO NEOADYUVANTE
1. Introduccién

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empleé en el tratamiento de
tumores en estadios localmente avanzados, actualmente esta modalidad
terapéutica es empleada también en pacientes con tumores considerados
operables, >2cm y/o con ganglios positivos, por lo que este capitulo
comprende el tratamiento de los carcinomas mamarios en estadio Ill y
en ciertos casos de tumores en etapas lIA/IIB 0 T2-3 NO MO, y T1-2, N1
MO, especialmente los subtipos HER2 positivo o triple negativo.?

El abordaje inicial de estas pacientes debe incluir:

e Evaluacion clinica.

e  Mastografia bilateral y ultrasonido mamario y axilar y/o resonancia
magnética (RM) en casos indicados.

e  Biopsia del tumor primario con aguja de corte y biopsia por aspira-
cion con aguija fina, de los ganglios axilares.

e  Estudio histolégico completo, que incluya la determinacion de re-
ceptores hormonales, HER2 neu y Ki67.

e FEstudios de imagen de los sitios potencialmente metastasicos me-
diante tomografia computarizada (TC) de térax, ultrasonido o TC
de abdomen, rastreo 6seo (este Ultimo para pacientes con tumores
en etapa lll). La tomografia por emision de positrones (PET-TC) con
18-fluorodesoxiglucosa es una alternativa para el estadiaje.

Se sugiere, ademas:

e Colocacion de un clip radioopaco en el lecho tumoral y/o ganglios
axilares, en las pacientes candidatas a cirugia conservadora y/o
gangliocentinela.® En caso de enfermedad multicéntrica (hasta 3
lesiones con separacion de >2cm), se recomienda colocar clip en
todos los tumores.

e Determinacion de un panel monogénico (BRCA) o multigénico en
pacientes con tumores triple negativo o con sospecha de cancer
hereditario.*

e En mujeres premenopausicas, considerar la posibilidad del uso
de analogos LHRH (hormona liberadora de gonadotropina) para
preservar fertilidad y/o funcion ovarica y la referencia oportuna a
biologia de la reproduccién.®

La propuesta terapéutica la debe definir el grupo médico multidisciplinario y

se basara en las caracteristicas de cada paciente (edad, estado menstrual,
enfermedades concomitantes, preferencias, presencia de variantes patogé-
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nicas en genes de susceptibilidad, etc.), el estado clinico de la enfermedad
y las variables histoldgicas e inmunohistoquimicas del tumor primario.

A pesar de que la paciente tenga un tumor estadio clinico localmente
avanzado, se puede recomendar cirugia inicial, cuando se reudnan las
siguientes circunstancias: la enfermedad sea técnicamente resecable, en
tumores con histologias favorables (p. €j., tumores bien diferenciados,
histologia mucinosa, neuroenddcrina, metaplasica o tubular, receptores
hormonales positivos con titulos altos asociados con una expresion de
Ki67 <10% y HER2 negativo) o baja probabilidad de respuesta a la qui-
mioterapia (QT) con alto riesgo de toxicidad.! O bien, cuando la opcién
de cirugia conservadora no sea deseada por la paciente.

1.1 Beneficios de la quimioterapia neoadyuvante

e Permite desescalar €l manejo quirdrgico locorregional de mamay axila.®

e Evaluar la quimiosensibilidad in vivo.

e Evaluar nuevos esquemas (de/escalamiento) de tratamiento o in-
corporacion de nuevos medicamentos.

e Evaluar respuesta patologica.

e Larespuesta patoldgica completa (RPC) definida como ypT0/is, ypNO

e Este desenlace se asocia con mejor prondstico (Hazard ratio [HR]
para SLE 0.48, IC 95% 0.43-0.54 y para supervivencia global: 0.36,
intervalo de confianza del 95%: 0.30-0.44).

e Permite individualizar el tratamiento adyuvante basado en la res-
puesta inicial a la QT.”°

1.2 Desventajas de la quimioterapia neoadyuvante

e Pérdida de la informacion del estadiaje inicial.

¢ Posibilidad de sobretratamiento, si la decision esta basada en infor-
macioén incompleta (p. gj., el tamafio de la lesién puede sobreesti-
marse debido a la asociacion de carcinoma in situ visto por imagen).

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

Es importante destacar que previo al tratamiento necadyuvante debe do-
cumentarse y registrarse el nUmero de lesiones, su localizacion, distancia
a la piel y pared toracica, asi como extension hacia el pezdn.

2. Quimioterapia neoadyuvante y terapias dirigidas
El tratamiento neocadyuvante recomendado se basa en 6-8 ciclos de qui-
mioterapia, ya que se asocian con mayores posibilidades de RPC."? Los

principales esquemas recomendados se especifican en la Tabla 1 y se
deben ajustar al fenotipo de tumor.
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Tabla 1. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante
recomendados de acuerdo con el subtipo de tumor

Tumores hormonosensibles

ddAC x 3-4 ciclos seguido de taxanos x 3-4 ciclos.”
AC x 3-4 ciclos seguido de taxanos x 3-4 ciclos.

Tumores HER2 + Tumores HER2 +

AC x 4-taxano +trastuzumab + pertzumab x 4.
TCHP x6.
AC x 4-paclitaxel/trastuzumab x 12.

Tumores triple negativos triple negativo

ddAC x 4-dd Paclitaxel x 4.

ddAC x 4- paclitaxel semanalx 12 + carboplatino.

AC x 3-4-Docetaxel x 3- 4 + carboplatino.

ddAC o AC x 4 ciclos + pembrolizumab seguido de paclitaxel/carboplati-
no x 12 + pembrolizumab.®

AC: adriamicina-ciclofosfamida; TCHP: docetaxel-carboplatino-trastuzumab-pertuzumab;
ddAC: dosis densas adriamicina ciclofosfamida.

En cuanto a los tumores HER2 positivos, no se recomienda la terapia con
doble blogueo HER2 basada en combinaciones con lapatinib, neratinib o
TDM-1 (trastuzumab-emtansina).

2.1 Cancer de mama inflamatorio

El cancer de mama inflamatorio debe tratarse con quimioterapia neoad-
yuvante (mas trastuzumab/pertuzumab en tumores con sobreexpresion
de HER2 neu). Con base en la respuesta al tratamiento sistémico, debera
evaluarse manejo locorregional con mastectomia radical modificada y
radioterapia posoperatoria. Si la respuesta a la QT necadyuvante es es-
casay el tumor no es resecable, podra valorarse administrar radioterapia
y luego efectuar cirugia radical.

3. Hormonoterapia neoadyuvante

La hormonoterapia necadyuvante esta recomendada en mujeres postme-
nopausicas con receptores hormonales positivos y HER2 negativo, sin una
indicacion clara para quimioterapia y que se requiera reduccion del tamano
del tumor o en pacientes en quienes la toxicidad de la quimioterapia no sea
aceptable o que padecen multiples comorbilidades. El objetivo es incremen-
tar la posibilidad de reseccion del tumor y/o de cirugia conservadora. El uso
de la terapia endocrina neoadyuvante se ha asociado a tasas de RPC del
14%, con una alta tasa de probabilidad de realizar cirugia conservadora.'®
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Se recomienda el empleo de un inhibidor de la aromatasa (IA). Tras iniciar
la hormonoterapia, si se obtiene respuesta objetiva, se recomienda con-
tinuarla por al menos 4-8 meses, seguido del tratamiento quirlrgico local.
Se valorara continuar con hormonoterapia o0 quimioterapia adyuvante,
conforme a la respuesta patoldgica y las condiciones de la paciente.*®

El uso de inhibidores de CDK4/6 en combinacion con IA en neoadyuvan-
cia, no esta indicado.

4. Evaluacion de respuesta durante el tratamiento neoadyuvante

Después de cada ciclo de quimioterapia, debera valorarse la respuesta
clinica. En los casos con enfermedad estable 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 recomienda cambiar el esquema de tra-
tamiento sistémico y considerar control local con cirugia y/o radioterapia.

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

Si bien se ha demostrado que el uso de IRM o PET-CT con 18-FDG
ayudan a evaluar la respuesta clinica y su correlacion con la respuesta
patoldgica, hasta ahora no son mandatorios.?®

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

5. Tratamiento posterior a neoadyuvancia
5.1 Tratamiento quirargico

La tendencia actual en cirugia es lograr un buen resultado oncoldgico,
reduciendo su extension y morbilidad; la realizacion de cirugia conserva-
dora de mama y ganglio centinela, en lugar de mastectomia y disecciones
axilares electivas, es ejemplo de ésta.

El tratamiento neoadyuvante permite aumentar la posibilidad de cirugia
conservadora; sin embargo, esto solo sucede con una adecuada planea-
cion del procedimiento a realizar. Las pacientes consideradas para neo-
adyuvancia deben ser evaluadas por el equipo multidisciplinario previo al
inicio del tratamiento. Estrategias importantes en la planeacion de cirugia
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incluyen el marcaje previo a la neoadyuvancia utilizando clips radiopa-
cos, de la lesion primaria e idealmente de los ganglios axilares afectados, y
la decisién del tipo de estudio a realizar para la evaluacion de la respuesta
al tratamiento sistémico. La cirugia conservadora de mama posterior a
neoadyuvancia ha mostrado el mismo resultado en supervivencia global
y periodo libre de enfermedad, comparada con la mastectomia total.’

El proceso a seguir en la planeacion de la cirugia, es similar al caso de
tratamiento quirdrgico primario. Las lesiones no palpables deben locali-
zarse de forma preoperatoria; esto puede llevarse a cabo con arpén o con
material radioactivo. Tras una respuesta clinica o radiolégica completa, el
area con el clip se debe de resecar con una porcion de tejido circundante,
sin necesidad de ampliar al area donde se localizaba la lesion inicialmente.
Debe realizarse estudio de imagen del tejido resecado para confirmar la
presencia de lesion residual y/o del marcaje pretratamiento (clip).? Con-
siderando todos los subtipos, la posibilidad de ser elegible para cirugia
conservadora después de quimioterapia neoadyuvante es del 69-87% y
con terapia endocrina neoadyuvante ha sido hasta de 77 %.3*

En caso de no reunirse los requisitos para cirugia conservadora, se proce-
dera a realizar mastectomia total. El manejo de la axila es independiente
del manejo de la mama.

El manejo oncoldgico inicial en cancer de mama localmente avanzado es
mediante tratamiento sistémico neoadyuvante, sin embargo, en aquellas
histologias donde la respuesta es nula, muy baja o incierta, se puede
considerar iniciar con tratamiento quirdrgico siempre y cuando la enfer-
medad 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, ade-
noideo quistico, secretor y carcinomas neuroendocrinos.

En cuanto a la influencia de la progresion sobre el tratamiento quirdrgico,
no se ha reportado que esta condicion 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 tratamiento sistémico adecuado,
se tendra que valorar el control local del tumor primario siempre y cuando
se garantice obtener méargenes libres de tumor. La cirugia recomendada
es la mastectomia radical modificada.

5.2 Tratamiento sistémico adyuvante
El tipo y duracién del tratamiento adyuvante estara basado en la respuesta

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

En la Tabla 2 se detallan los esquemas de manejo, de acuerdo a la res-
puesta obtenida con el tratamiento sistémico necadyuvante.

Tabla 2. Esquemas de tratamiento adyuvante
de acuerdo a respuesta previa

Respuesta patolégica
completa

Enfermedad residual

Tumores HER2 positivo ores HER2 positivo

Trastuzumab
trisemanal por 14
dosis (Intravenoso Trastuzumab emtansina (T-DM1) por 14 dosis.®
o subcutaneo)+/-
pertuzumab.

Tumores Triple negativo mores Triple negativo

Vigilancia Pembrolizumab 200mg IV por 14 dosis*’
o O
Pembrolizumab Capecitabina por 6-8 ciclos.?
200mg iV o
por 14 dosis.*7  Qlaparib 300mg bid por 1 afio.”?

Tumores Receptores Hormonales positivos HER2 negativo

mores Receptores Hormonales positivos HER2 negativo

Hormonoterapia Hormonoterapia.
o O
Hormonoterapia + Hormonoterapia + abemaciclib (24 meses).
abemaciclib 0
(24 meses). Hormonoterapia+ olaparib 300mg bid por 1 afio.**®

*Solo en pacientes que lo recibieron en esquema neoadyuvante.
**Para portadoras de mutacion germinal BRCA 1 0 2.

5.3 Radioterapia
5.3.1 Radioterapia posoperatoria
En pacientes sometidas a cirugia conservadora o mastectomia radical

la radioterapia se administra en pacientes con riesgo alto de recurrencia
locorregional como: Cuatro 0 mas ganglios positivos (N2), T3-4, NO, pa-
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cientes en etapa clinica lll (tumor >5cm y >1 ganglio positivo), margenes
positivos y pacientes mastectomizadas con 1-3 ganglios positivos.® Se
administra radioterapia a mama/pared torécica, regiones ganglionares
(axilares, su—pra e infraclavicular y cadena mamaria interna). Su indicacion
es indepen—diente de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante y debe
ofrecerse con base en la etapa clinica al diagnéstico. La dosis estandar a
la pared torécica y las zonas linfoportadoras es de 50 Gy (Anexo 3). En el
contexto de una mastectomia con uno o dos ganglios centinela positivos
se ofrece la radioterapia axilar ademas de la irradiacion a la pared toracica
como alternativa a la linfadenectomia. En caso de margen positivo ni sus-
ceptible de reseccién se recomienda administrar boost a la pared costal.’

5.3.2 Radioterapia hipofraccionada postmastectomia

La radioterapia postmastectomia con hipofraccionamiento moderado
tiene eficacia y toxicidad similares al fraccionamiento convencional por lo
que su empleo es cada vez mas frecuente siempre y cuando se realice
como minimo radioterapia conformal 3D con apego estricto a restricciones
de dosis, control de calidad dosimétrico y verificacion diaria por imagen
(Anexo 3)."011

5.3.3 Radioterapia en Pacientes Reconstruidas con Expansor Tisular o
Implante Protésico

En este momento no puede recomendarse la radioterapia ultrahipofraccio-
nada en pacientes con reconstruccion inmediata. En caso de colocacion
de expansor o implante, la radioterapia puede iniciarse en las primeras
3-6 semanas si no se administra quimioterapia adyuvante y 6-8 semanas
posterior a reconstruccion autdloga. Durante la radioterapia deben evitarse
las modificaciones en el volumen del expansor. EIl momento ideal para
reconstruccion tardia autdloga o cambio de expansor por implante perma-
nente es entre 6-12 meses posteriores a radioterapia posmastectomia.'®

5.3.4 Enfermedad inflamatoria

De forma preoperatoria se utiliza cuando después de la neoadyuvancia no
es factible la resecabilidad con margenes negativos. El campo de irradia-
cion incluye la mama, region supra e infraclavicular, ganglios de la cadena
mamaria interna y region axilar, colocacion de bolus y dosis de 50-60Gy. '

Posterior a mastectomia radical el campo de irradiacion debera incluir la
pared toracica con empleo de bolus en piel, ademas de axila y regiones
supra e infraclavicular con una dosis de 50Gy en 25 fracciones. El bene-
ficio de boost a 60-66Gy pareciera ser mayor en pacientes que no logran
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respuesta patolégica completa con necadyuvancia, margenes positivos,
>4 ganglios positivos y pacientes jévenes.®

5.3.5 Indicaciones para el empleo de técnicas modernas

Las técnicas actuales de irradiacion optimizan la dosis en el volumen ob-
jetivo y disminuyen la cantidad de radiacion a tejidos sanos (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Técnicas Modernas de Radioterapia en

Cancer de Mama Localmente Avanzado

Técnica

Inspiracién
profunda
sostenida’®

Especificaciones

En cancer de mama izquierda disminuye los siguientes pa-
rametros:

® Dosis maxima y media al corazén.

¢ \/30Gy, V10Gy y V5Gy cardiacos.

¢ Dosis maxima y media a ADAI.

¢ Dosis media al pulmon ipsilateral.

¢ \/20Gy, V10Gy, V5Gy pulmonar.

Técnicas de
intensidad
modulada'

Justificada en las siguientes situaciones:

* Mama voluminosa con heterogeneidad > 110%.

e Pectus excavatum, carinatum, térax en tonel.

e Cancer de mama contralateral.

e Cobertura inapropiada de CTV/PTV con técnica 3D.
e Restriccion en érganos de riesgo no cumplida.

e Pared toracica delgada después de la mastectomia.

Técnicas
hibridas (3D
& VMAT/
IMRT)"®

* Menor radiacion dispersa a érganos sanos con disminucion
en el riesgo de segundas neoplasias.

¢ Distribucion de dosis y homogeneidad superiores.

e Disminucion en las dosis cardiacas.

Radioterapia

¢ Mejora el posicionamiento de volumenes cercanos a la
superficie.

guiada por e Monitorea en tiempo real los movimientos del paciente.
superficie™ o Permite el rastreo intrafraccidn en técnicas de alta precision
como en inspiracién profunda sostenida.
Debe emplearse Unicamente en:
e Postmastectomia en tumores con afeccion de piel (T4b, c,
d o cualquier ypT4).
Bolus® e Tumores irresecables cercanos a la piel o fungantes.

* Margenes superficiales involucrados por CDIS o cancer
invasor.
e Recurrencias locales en piel.

ADAI, Arteria descendente anterior izquierda; CDIS, Carcinoma ductal in situ.
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XI. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO/RECURRENTE

1. Introduccién

El cancer de mama metastéasico es una enfermedad heterogénea, con
manifestaciones clinicas variables y cuyo tratamiento depende del sitio
y el nimero de las metastasis, las caracteristicas de la paciente, el in-
munofenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos
médicos oncoldgicos previos.!

En esta etapa de la enfermedad se ha observado una mejoria importante
en la mediana de supervivencia, con rangos muy variables, dependiendo
del inmunofenotipo.*

Las metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico son:

e  Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.
e Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.
e  Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

Los factores clinico-patolégicos mas importantes para decidir la mejor
estrategia terapéutica, son:"®

Edad.

Sintomas relacionados con la enfermedad y estado funcional.
Enfermedades concomitantes.

Intervalo libre de enfermedad.

Numero y localizacion de metéstasis.

Tratamiento previo y respuesta al mismo.

Receptores hormonales, HER-2 neu, mutaciones de BRCA 1y 2y
expresion de PDL1 (solo en triple negativo).

e Preferencias de la paciente.

En pacientes con etapas | a lll y que posteriormente presentan recurrencia
tumoral, se recomienda la evaluacion de la extension de la enfermedad
metastasica incluyendo realizar una biopsia de un sitio metastasico para
confirmar el diagndstico y determinar el estado de receptores hormonales
y HER-2, ya que se ha demostrado que hasta en un 30% de los casos
cambia su inmunofenotipo.® También se recomienda evaluar la presencia
de mutaciones germinales de BRCA 1y 2 y expresion de PDL 1 (solo en
triple negativo) en vista de disponer de opciones terapéuticas aproba-
das.®” No se recomienda realizar otros biomarcadores.
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El tratamiento se establece de acuerdo con el subtipo de cancer de
mama:

1. Céancer de mama metastasico/recurrente con receptores hormo-
nales positivos HER- 2 negativo.

2. Cancer de mama metastasico/recurrente con receptores hormo-
nales positivos HER- 2 positivo.

3. Cancer de mama metastasico/recurrente con receptores hormo-
nales negativos HER- 2 positivo.

4. Cancer de mama metastasico/recurrente triple negativo o con re-
ceptores hormonales positivos HER- 2 negativo no candidatas a
hormonoterapia (BRCA positivo/negativo).

2. Tratamiento sistémico

2.1 Cancer de mama metastasico con receptores hormonales po-
sitivos y HER-2 neu negativo

La terapia endocrina mas un inhibidor de CDK4/6 es el tratamiento de elec-
cion, debido a que se ha demostrado incremento de supervivencia global,
tanto en primera, como en segunda linea de tratamiento;' ademas de mejoria
de otros parametros de eficacia, como supervivencia libre de progresion y
tasas de respuesta, incluyendo pacientes con enfermedad visceral. Sin em-
bargo, en las pacientes con sintomas importantes y/o metastasis viscerales
de progresion rapida (crisis visceral*™)? se recomienda quimioterapia como
una opcién debido a que produce mayores porcentajes de respuesta.

Para la toma de decisiones terapéuticas en este apartado es importante
tomar en consideracion los siguientes conceptos:?

Resistencia endocrina primaria. Considerada para pacientes con recu-
rrencia dentro de los primeros dos afos de terapia endocrina adyuvante
0 progresion de la enfermedad, dentro de los primeros 6 meses de la
primera linea para enfermedad metastasica.

Resistencia endocrina secundaria. Definida como recurrencia durante te-
rapia endocrina adyuvante, después de los dos primeros afos, recurrencia
después de 12 meses de haber completado hormonoterapia adyuvante o

** Crisis visceral: disfuncién organica grave representada por sintomas y signos, estudios de
laboratorio y enfermedad rapidamente progresiva. La crisis visceral no se refiere exclusi-
vamente a la presencia de metéstasis viscerales, sino que implica compromiso visceral
significativo que obliga a una terapia eficaz y de accion rapida, en particular, si otra opcion
de tratamiento después de una ulterior progresion, no es potencialmente posible.
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progresion de la enfermedad en el contexto de enfermedad metastasica,
posterior a 6 meses de haber iniciado primera linea.

2.1.1 Tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas

Debido a los beneficios de la terapia endocrina + otras terapias blanco en
pacientes postmenopausicas, se recomienda la ablacion ovarica médica
0 quirdrgica en pacientes premenopausicas, y tratarlas como postme-
nopausicas.?

Un inhibidor de aromatasa + ribociclib, con ablacion o supresion ovarica
esta indicado como tratamiento de primera linea en pacientes premeno-
pausicas.®

El tamoxifeno como monoterapia es una opcion en las pacientes que no
acepten la supresion o ablacién ovarica.

2.1.2 Tratamiento hormonal en pacientes postmenopausicas
2.1.2.1 Primera linea

Pacientes con enfermedad metastésica de novo o enfermedad recu-
rrente con resistencia endocrina secundaria, el tratamiento estandar es
inhibidor de aromatasa+un inhibidor CDK4/6.47 Actualmente en México
se dispone de palbociclib, ribociclib y abemaciclib; ribociclib es el Unico
inhibidor CDK4/6 que hasta el momento ha demostrado incrementar la
supervivencia global.® Sin embargo la eleccion del tratamiento debe con-
siderar también la edad, el estado funcional, las comorbilidades, el perfil
de toxicidad, la disponibilidad y las preferencias del paciente.

Un inhibidor de aromatasa es también una opcion, en pacientes para las
que no se tenga disponibilidad de inhibidores CDK4/6.°

Otra posibilidad adicional de primera linea es fulvestrant, principalmente
en pacientes con ausencia de metastasis viscerales.™

2.1.2.2 Segunda linea
Si las pacientes ya recibieron un IA no esteroideo (anastrozol/letrozol) o
presentan progresion durante el tratamiento adyuvante con IA no este-
roideo, la primera opcién de tratamiento en:

= Fulvestrant +inhibidor CDK4/6 (palbocicib, ribociclib o abema-

ciclib) siempre y cuando no se hubiera usado este Ultimo en la
primera linea.®™
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e  Otras opciones:

=  Exemestano mas everolimus.'16
= Exemestano.'!”

= Fulvestrant.'®

= Fulvestrant +everolimus.™

2.1.2.3 Tercera linea

La tercera linea dependera de la primera y segunda lineas recibidas. Hasta
el momento no existe una secuencia estandar.

Abemaciclib monodroga es una opcion de tratamiento de tercera linea,
en pacientes que no han recibido inhibidor CDK4/6 en lineas previas, ya
sea con tratamiento endocrino o quimioterapia.?

De estar disponible, trastuzumab deruxtecan es una opcién de tercera
linea en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 neu bajo
(definido con escala 1+ 0 2 ++ por inmunohistoquimica y con hibridacion
in situ negativa).?!

En las pacientes con respuesta o claro beneficio clinico inicial con hor-
monoterapia y que progresan con una primera linea, debera intentarse
una segunda, tercera e incluso cuartas lineas hormonales dependiendo
del farmaco utilizado previamente, dado que a menudo se obtiene de
nuevo respuesta tumoral, 1o que significa la posibilidad de supervivencia
libre de quimioterapia, con mejor calidad de vida. En caso de resistencia
comprobada al manejo hormonal, debera cambiarse a quimioterapia.

Para las pacientes con receptores positivos que hayan recibido quimio-
terapia hasta el maximo beneficio se sugiere continuar con hormono-
terapia de mantenimiento y el farmaco elegido se administrara hasta la
progresion.?

2.2 Cancer de mama metastasico/recurrente con receptores hor-
monales positivos y HER-2 neu positivo (triple positivo)

El tratamiento recomendado es la quimioterapia asociada a terapia an-
ti-HER-2 debido al incremento en la supervivencia global demostrado
(ver apartado 2.3).2223

En pacientes con respuesta completa y/o que presentan una toxicidad

limitante de dosis, es posible suspender la quimioterapia y continuar con el
blogueo anti-HER-2 en combinacién con terapia endocrina (monodroga).?
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En pacientes postmenopausicas no candidatas a quimioterapia, con alta
expresion de RH, de novo o con un periodo libre de enfermedad largo y au-
sencia de enfermedad visceral, podria utilizarse el doble bloqueo anti-HER-2
(trastuzumaby/lapatinib o pertuzumab/trastuzumab) en combinaciéon con un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, esta estrategia demostrd un bene-
ficio en sobrevida libre de progresion (SLP), pero no supervivencia global.
La terapia anti-HER-2 (trastuzumab o lapatinib) con terapia endocrina, es
otra alternativa, considerando que tiene una mediana de SLP menor.242"

2.3 Cancer de mama metastasico/recurrente con receptores hor-
monales negativos y HER-2 neu positivo

Para decidir el manejo es importante estratificar a los pacientes con base
a la exposicién previa a terapias anti-HER-2 y el tiempo transcurrido entre
la Ultima dosis de terapia anti-HER-2 y la recurrencia o progresion de la
enfermedad.?®

2.3.1 Primera linea

El tratamiento estandar para pacientes en etapa IV de novo o expuestos
a terapia anti-HER-2 durante la neo/adyuvancia y con mas de 12 meses
de SLE, es docetaxel o paclitaxel en combinacion con un doble blogueo
anti-HER-2 basado en trastuzumab y pertuzumab, ya que ha demostrado
claramente un beneficio en la supervivencia global, la supervivencia libre
de progresion y la tasa de respuestas.?>%®

En pacientes que no pueden recibir pertuzumab debe considerarse la com-
binacion de trastuzumab, mas taxano o vinorelbine como una alternativa.®'*?

Si un paciente expuesto a terapia anti-HER-2 durante la neo/adyuvancia
presenta progresion de la enfermedad durante el tratamiento o en un
periodo menor a 6 meses de finalizada su Ultima dosis, es recomendable
utilizar trastuzumab/deruxtecan o en ausencia TDM1 3334

2.3.2 Segunda linea y posteriores

No se recomienda el uso de pertuzumab mas alla de la progresion a la
primera linea de tratamiento.®®

En pacientes previamente tratadas con un esquema basado en tras-
tuzumab y con progresion de la enfermedad, el tratamiento indicado es
trastuzumab deruxtecan o en ausencia TDM-1 3334

En pacientes que no pueden recibir trastuzumab deruxtecan o TDM-1,
debe considerarse la opcién de continuar con trastuzumab en combi-
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nacién con un agente de quimioterapia. Los esquemas mencionados
previamente y el doble bloqueo con trastuzumab/lapatinib pueden ser
utilizados en tercera linea y subsecuentes de forma indistinta.%%

En todas las pacientes se recomienda mantener el bloqueo con terapia
anti-HER-2 durante todas las fases del tratamiento antineoplasico, excep-
to en los casos en que esté contraindicado, ya que esta demostrado su
impacto en el control de la enfermedad.3"-4°

2.4 Cancer de mama metastasico/recurrente triple negativo o con
receptores hormonales positivos HER-2 negativo no candida-
tas a hormonoterapia (BRCA positivo/negativo)

En todas las pacientes con cancer de mama triple negativo se debe reali-
zar, de forma rutinaria, determinacion de variantes patogénicas germinales
de BRCA, asi como determinacion de PDL1.4!

La eleccién del tratamiento debe tomar en cuenta la terapia adyuvante
previa (Tabla 1) y el intervalo libre de recurrencia. En pacientes con un
intervalo mayor de un ano, es posible evaluar la re-induccion de farmacos.
Para pacientes con tumores triple negativos, una opcién de tratamien-
to es la quimioterapia, sin que sea posible recomendar en la actualidad
un esquema o secuencia especificos.*'-*® Los estudios que evaluaron el
uso de pembrolizumab mas quimioterapia o sacituzumab-govitecan, de-
mostraron una mayor eficacia e incremento en la supervivencia global vs.
quimioterapia.*+4®

2.4.1 Quimioterapia de primera linea: sen combinacion o secuencial?

No se recomienda poliquimioterapia de forma estandar. Se prefiere el
tratamiento con farmacos como monodroga y de forma secuencial, de-
bido a su mejor tolerancia y menor deterioro en la calidad de vida. El
uso de poliquimioterapia puede ser considerado en paciente con buen
estado funcional en las que se busca una rapida respuesta o paliacion
de sintomas y/0 en caso de crisis visceral* y/o en los casos en que se
considere que la expectativa de vida sélo permite una oportunidad de
tratamiento.14246:47

La piedra angular de la quimioterapia de primera linea se basa en antracicli-
nas y taxanos. En pacientes previamente expuestas, las opciones de trata-
miento incluyen: capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, o eribulina (Tabla 1).

En caso de que se elija una combinacion se recomienda un taxano (pa-

clitaxel 0 docetaxel) mas capecitabina 0 gemcitabina. Ambos esquemas
se han asociado con mayores tasas de respuestas € intervalo libre de
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progresion vs. taxano como monodroga.*’-5% La eficacia de ambos es-
quemas es similar y la eleccion dependera de las caracteristicas de cada
paciente y los recursos disponibles.

Tabla 1. Cancer de mama metastasico triple negativo
o con receptores hormonales positivos, HER-2
neu negativo no candidato a hormonoterapia

ADYUVANCIA

Con taxano + Con Con
antraciclina taxano antraciclina

No recibié

¢ Capecitabina

Esquema .
b q e Eribulina Esquema Taxano =
2  basado en: . .
= . e Gemcitabina basado en: e Capecitabina
© e Antraciclina ) . - L
- . * Vinorelbina ® Antraciclina  ® Gemcitabina
® Taxano . -
e Sales platinadas
©
o
£  De acuerdo con el tratamiento utilizado previamente
&
®©
£  De acuerdo con el tratamiento utilizado previamente
©
)

* Se incluye docetaxel, paclitaxel y nab-pacitaxel. El nab-paclitaxel esta indicado en pacien-
tes con falla a una linea previa de quimioterapia en el contexto de enfermedad metastasica
o contraindicacion a paclitaxel. En el caso de elegir paclitaxel, se recomienda de forma
semanal.®*%5 Nab-paclitaxel esta indicado en pacientes con falla a un esquema previo de
quimioterapia en el contexto de enfermedad metastasica o en pacientes con contraindica-
cién a paclitaxel.*® La eribulina es el Unico farmaco que ha demostrado impacto en super-
vivencia global en pacientes previamente tratados con taxanos/antraciclinas en poblacion
con tumores triple negativo.5"-%°

** Solo en tumores triple negativos.

La eleccion del tratamiento depende de las caracteristicas de las pa-
cientes, la tolerancia y respuesta a tratamientos previos, asi como de la
disponibilidad.*!4?

2.4.2 Sales de platino

Existen estudios que muestran la efectividad del platino y sus derivados en
tumores triple negativos.®*®' El estudio TNT, un ensayo fase lll, evalud el uso
de docetaxel vs. carboplatino y mostré no superioridad de la sal platinada.
En poblacion triple negativa no seleccionada (BRCA mutacion germinal vs.
mutado); sin embargo, en la poblacién con mutacion germinal BRCA pre-
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sente se observé una superioridad en la supervivencia libre de progresion
a favor de carboplatino.®? Aunque las sales de platino no se recomiendan
como terapia de primera linea en poblacién no seleccionada, puede re-
presentar una opcién en poblacién con mutacion germinal de BRCA.80-62

2.4.3 Bevacizumab

El uso de bevacizumab mas un agente de quimioterapia incrementa el
control de la enfermedad y la supervivencia libre de progresion, pero
no impacta en la supervivencia global como terapia de primera linea en
cancer de mama metastasico.%38 Es una opcién de tratamiento utilizar
bevacizumab mas taxano en pacientes con tumores triple negativo o en
aquellas con receptores hormonales positivos, que cursan con una evo-
lucién clinicamente agresiva y se consideran candidatas a quimioterapia
de primera linea.

2.4.4 Inmunoterapia

Pembrolizumab mas quimioterapia (paclitaxel, nab-paclitaxel o0 gemcita-
bina mas carboplatino) en pacientes con cancer de mama triple negativo
avanzado que expresan PDL1 (CPS >10%/clona IHC 22C3 pharmDx),
como terapia de primera linea demostrd ser superior vs. quimioterapia en
supervivencia global y supervivencia libre de progresion. 469

2.4.5 Inhibidores PARP

En pacientes con cancer de mama y variantes patogénicas germinales
de BRCA olaparib y talazoparib demostraron impacto en la supervivencia
libre de progresion, por lo que pueden ser considerados una opcion de
tratamiento.”0-"2

2.4.6 Anticuerpos conjugados

Sacituzumab-Govitecan
En pacientes con cancer de mama metastasico previamente tratadas,
el uso de sacituzumab-govitecan, incremento la supervivencia libre de
progresion y supervivencia global, por lo que debe ser considerado una
opcién de tratamiento.*®

Trastuzumab-deruxtecan

En pacientes con cancer de mama metastasico previamente tratadas,
con expresion con HER2 low y receptores hormonales negativos el uso
de trastuzumab-deruxtecan esté indicado.”
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2.4.7 Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento no se ha definido por completo. Varios estu-
dios han demostrado que continuar la quimioterapia puede incrementar
el intervalo libre de progresion, pero sin prolongar la supervivencia.”*"s

En la practica clinica se recomienda continuar la quimioterapia hasta la
progresion o toxicidad, dependiendo del farmaco aplicado (intravenoso
frente a oral), las dosis maximas acumuladas y el impacto en la calidad
de vida de las pacientes

2.5 Bisfosfonatos e inhibidores del ligando del receptor activador
del NF-KB (RANKL) en metastasis 6seas

Tanto los bisfosfonatos, como los inhibidores del ligando del receptor ac-
tivador del NF-KB (RANKL), permiten mejorar los resultados en el manejo
de las metastasis 6seas, la hipercalcemia maligna y la salud ¢sea al reducir
la osteopenia u osteoporosis secundarias al tratamiento sistémico.”678

Los pacientes con evidencia radiografica de metéastasis ¢seas deben
recibir tratamiento, ya sea con denosumab (120mg subcutaneo cada
4 semanas),79 o con &cido zoledronico (4mg por via intravenosa en 15
minutos) cada 3 a 4 semanas.®-8

e Laduracion total del tratamiento con bisfosfonatos debe ser hasta
de 2 anos.

e El 4cido zoledrénico puede aplicarse cada 3 a 4 semanas o cada
3 meses, desde un inicio.®

e Después de 1 ano de tratamiento y en caso de enfermedad esta-
ble, se recomienda la administracion de acido zoledronico cada 12
semanas durante el segundo ano® y después reconsiderar su uso
segun la actividad de las metastasis dseas.

e No se conoce la duracion optima del tratamiento con denosumab.

Las recomendaciones generales con el uso de bisfosfonatos e inhibidores
de RANKL, son las mismas que en adyuvancia (ver capitulo IX, Manejo
del cancer de mama temprano).

3. Papel de la cirugia en enfermedad metastasica

El tratamiento estandar del cancer de mama en estadio IV se enfoca
en todos sus escenarios posibles hacia un terreno paliativo, en el cual
se incluye quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, inmunoterapia
y terapias blanco, dejando el papel de la cirugia solo para prevencion o
tratamiento de sintomas locales;' sin embargo, en los Ultimos 20 afios,
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diversos centros en todo el mundo han publicado series de pacientes
con cancer de mama metastasico que experimentaron reseccion en va-
rios sitios (higado, cerebro, pulmén), reportando resultados favorables,?
principalmente en aquellas con metastasis al momento del diagndstico.
De hecho, la mediana de supervivencia global del cancer de mama me-
tastasico casi se ha triplicado de 13 meses en 1985 a 33 meses en 2016,
gracias al tratamiento multimodal.®# En contraste, en 2022, se publicaron
los resultados del protocolo NCT02364557 en donde se demostrd que
la adicion de terapias locales al manejo sistémico no mejord el periodo
libre de enfermedad ni la sobrevida global en pacientes con enfermedad
metastasico, incluso con patologia oligometastasica.®

3.1 Reseccion de enfermedad metastasica
3.1.1 Metastasis hepaticas

El higado representa, como unico sitio de metéastasis a distancia, solo el
10% de los casos, por lo que la reseccion hepatica ha tenido un papel
limitado en el tratamiento, ya que lo mas frecuente es que se acomparen
de metéstasis a otro nivel.® Se ha reportado que la tasa de superviven-
cia a cinco afios después de la resecciéon quirdrgica de las metastasis
hepaticas, combinado a la terapia sistémica, oscila entre el 40 y el 61%.
Las técnicas quirlrgicas actuales permiten que la reseccién tenga una
mortalidad postoperatoria inferior al 6% y una morbilidad entre el 0.8 y el
5.4% en centros de referencia.” Otra opcion valida es utilizar ablacion de
las metastasis con radiofrecuencia o con termoterapia intersticial inducida
con laser, con lo que se reporta supervivencia media de 30 a 60 meses
y supervivencia a cinco anos del 27 al 41%.”

En relacion con factores prondsticos, la mayoria de los estudios enfatiza
la importancia de la reseccion RO, ya que el margen positivo es un factor
adverso para la supervivencia.”® Otros factores predictores adversos para
la supervivencia han sido el tamafio de las lesiones (>5cm), el estatus de
los receptores hormonales negativos, pobre respuesta a la quimioterapia, la
invasion vascular, el nimero de metastasis y el intervalo libre de enfermedad
menor a 1 afo después de la reseccidn primaria de cancer de mama.®

3.1.2 Metastasis pulmonares

La enfermedad metastésica es frecuentemente generalizada y en pocas
ocasiones estéa solo localizada a nivel pulmonar. En una serie de 13,502
pacientes con cancer de mama en la Clinica Mayo se encontraron apenas
60 (0.4%) con metastasis pulmonares aisladas, de los cuales 40 fueron
llevados a cirugia.'®
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La reseccion quirlrgica completa de metastasis pulmonares puede realizar-
se con morbilidad y mortalidad bajas, ya sea realizada por toracotomia o por
cirugia toracoscopica asistida por video. El analisis de series de casos ha
establecido los siguientes criterios de seleccion quirdrgica bien aceptados:

La enfermedad primaria esta bajo control.

Metastasis limitadas al pulmon y pleura.

Capacidad de extirpar por completo la enfermedad metastasica (RO).
Reserva fisioldgica pulmonar para tolerar €l procedimiento planificado.

Un hallazgo comun en la mayoria de los estudios que evaluan el papel
de la reseccion de las metastasis pulmonares es que el intervalo libre de
enfermedad, entre el manejo inicial del primario y la apariciéon de metas-
tasis pulmonares, impacta muy significativamente en la supervivencia. El
intervalo libre de enfermedad de mas de 36 meses a la recurrencia ha
logrado supervivencias a cinco afios de hasta el 75% en lesiones Unicas
llevadas a reseccioén y tratamiento sistémico.'?

Otros factores asociados con mejoria de la supervivencia han sido los re-
ceptores hormonales positivos, HER2 neu+ y metéastasis solitarias. Como
en el caso de las metastasis hepaticas, las pacientes con lesiones Unicas e
intervalo libre de enfermedad prolongado deben considerarse candidatas
a metastasectomia pulmonar.

3.1.3 Metastasis cerebrales

El cancer de mama representa la segunda causa de lesiones metastasicas
en el cerebro y generalmente estan asociadas a tumores con receptores
hormonales negativos, HER2 positivo, pacientes premenopausicas y con
enfermedad metastasica en pulmén y/o higado.™ Las pacientes que no
reciben ningun tipo de tratamiento tienen un prondstico de supervivencia
de uno a dos meses, la cual se incrementa hasta seis meses en las que
reciben radioterapia y cuando esta indicada la cirugia puede incluso llegar
hasta 16 meses.™

Las indicaciones de la cirugia son limitadas, siendo una opcion razonable
en lesiones Unicas, tamafo <5cm, ausencia de metastasis extracraneales
y sobre todo pacientes con adecuado estado funcional. La reseccion
paliativa de estas lesiones esta indicada para mejorar los sintomas que
presente la paciente 0 como urgencia para mantener la vida de la misma.

3.1.4 Otros sitios metastasicos

Este grupo es menos estudiado y en general no ha mostrado beneficio
en la supervivencia. Un ejemplo es el de las metastasis 6seas; segun va-
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rios reportes, en esas pacientes la reseccion quirdrgica no ha mostrado
mejoria en el prondstico, ™ siendo la radioterapia la modalidad paliativa de
eleccion. Por otra parte, algunos estudios han reportado que la reseccion
de metastasis en esterndn o caja toracica se asocia con incremento de
la supervivencia.’® Menos estudiadas aun por su baja frecuencia son las
metastasis adrenales, ovaricas y gastrointestinales; en estos casos no se
recomienda la reseccion, salvo en situaciones de paliacion de sintomas.

3.2 Reseccion del tumor primario en enfermedad metastasica

Este es un escenario clinico donde las controversias son aun mayores,
ya que la gran mayoria de los datos actualmente disponibles derivan
de ensayos retrospectivos. Las conclusiones de algunos metaanalisis y
otras publicaciones apuntan a un beneficio de supervivencia global (SG)
de la reseccion del tumor primario en el cancer de mama metastasico de
novo. En estos estudios, las mujeres a las que se les ofrecio la reseccion
del tumor primario eran predominantemente mas jévenes, con mejor es-
tado funcional y con menos carga metastasica, lo que introdujo el riesgo
de sesgo de seleccion.'”22 Otros estudios, no obstante, también retros-
pectivos, no han mostrado beneficio derivado de la reseccion del tumor
primario, en este contexto.?32°

A la fecha se dispone de la informacion de 4 estudios prospectivos aleato-
rizados, uno de ellos (Protocolo MFQ7-01), aleatorizd pacientes al momen-
to de la presentacion entre cirugia primaria versus no cirugia, inicialmente
no informo diferencias en la supervivencia a los 3 afos, sin embargo, con
un seguimiento mas prolongado de 5 afios, la mediana de superviven-
cia mejoro significativamente para los pacientes que recibieron terapia
local.? En el 2021 presentd una actualizacion del seguimiento a 10 afios
reportando una mediana de supervivencia de 46 meses para el grupo
de cirugia versus 35 meses para el grupo de terapia sistémica sola. Las
controversias a este ensayo fueron un desequilibrio entre los brazos, ya
que el grupo propuesto para la cirugia tenia pacientes mas joévenes, con
mayor frecuencia ER positivos y HER2 negativos, y con metastasis 6seas
Unicas, factores que podrian haber tenido un impacto en el resultado. Los
otros tres estudios no han demostrado alguin impacto en sobrevida global,
del manejo local del tumor primario en cancer de mama metastéscio.?%?°

Ademas de estos cuatro estudios ya mencionados, en el afio 2021, se
publica el estudio prospectivo BOMET MF1401, en el cual se segmenta
la realizacion de la cirugia del tumor primario previo al manejo médico de
eleccion en pacientes con enfermedad 6sea oligometastasica, encon-
trandose que en un seguimiento a tres afios que el manejo locorregional,
prolonga la sobrevida global y disminuye la recurrencia locorregional.°
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Recientemente se publicé un estudio retrospectivo, en donde mediante un
andlisis de particion recursiva, se agruparon a los pacientes en 3 grupos
de acuerdo a sus factores prondéstico y los cuales estaban adecuada-
mente balanceados, se observd que todos los pacientes se beneficiaron
de la cirugia, con una mediana de SG, cirugia vs. no cirugia de 72.7 vs.
42.9 meses, 47.3 vs. 30.4 meses, 23.8 vs. 14.4 meses (todos p <0.001)
en la subdivision por grupos |, II, and lll, respectivamente.®' Por lo tanto,
parece ser una alternativa razonable que puede ser discutida con aquellas
pacientes con caracteristicas clinicas favorables como un buen estado
general, menores de 55 afos, enfermedad con receptores hormonales
positivos, HER2 Neu negativo, volumen tumoral limitado, predominante-
mente con metastasis dseas, sin metastasis cerebrales y en las que se
considere poder obtener margenes negativos independientemente del tipo
de cirugia realizada que debe incluir forzosamente el control del primario
y de la axila, debiéndose valorar el uso de radioterapia locorregional pos-
terior a la misma e incluso la reconstruccidén mamaria ya sea inmediata o
diferida, individualizando el caso y discutiéndose todos estos puntos en
un grupo multidisciplinario y con la paciente.®%-%¢

Xiaojuan Wang, et al evalud en un estudio retrospectivo el beneficio afa-
dido de la radioterapia en pacientes etapa IV de Novo llevadas también
a mastectomia en donde incluyeron a 1458 analizados, divididos en 2
grupos adecuadamente balanceados en donde el grupo con radioterapia
afladida tuvo una mejoria en el prondstico de sobrevida cancer-especifica
y sobrevida global, (HR 0.739, 95% CI. 0.619-0.884, P=0.001) y (HR
0.744, 95%Cl 0.628-0.8810, P=0.001), respectivamente.®”

3.3 Reseccion paliativa del tumor primario en enfermedad metas-
tasica

En este escenario clinico no hay controversia: la cirugia esta indicada en
pacientes con tumor fungante, ulcerado o hemorragico, y tiene la finalidad de
mejorar la calidad de vida, sin esperar impacto en supervivencia. En caso de
tumores primarios no resecables, se puede considerar radioterapia paliativa.>

4. Radioterapia en enfermedad metastasica

Su tratamiento distingue tres grupos, de acuerdo con diferentes caracte-
risticas: a) Pacientes con buenas condiciones generales, tumor primario
controlado y enfermedad confinada a tres sitios 0 menos; b) mal estado
funcional o diseminacion metastasica extensa en quienes se requiere la
paliacion de sintomas como sangrado, infeccion, dolor o compresion; y
c) los que requieren control local por sangrado, infeccion o dolor.
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41 Radioterapia toracica en pacientes con enfermedad metasta-
sica de novo

Se ha reportado mejoria en control local y supervivencia libre de pro-
gresion en pacientes que se someten a radioterapia con o sin cirugia,
menores de 55 afos, subtipos molecular RH+ HER2-, RH+ HER2+ con
metéastasis 0seas y hepaticas limitadas, tumores de bajo grado, buen
estado funcional y respuesta parcial 0 completa al tratamiento sistémico.?

4.2 Metastasis 6seas en enfermedad polimetastasica

En metastasis asintomaticas de alto riesgo (>2cm, lesiones en cadera o
articulacion sacroiliaca, huesos largos con afecciéon >1/3 de la cortical,
sitios de unién en columna C7-T1, T12-L1, L5-S1 o enfermedad vertebral
con afeccién de elementos posteriores), la irradiacion profilactica con los
esquemas convencionales ha demostrado mejorar la supervivencia global
con disminucién en los eventos esqueléticos en ensayos fase 2.% Los
esquemas que se utilizan son 30 Gy en 10 sesiones, 20 Gy en 5 sesiones
e idealmente 8 Gy en dosis Unica. Puede considerarse reirradiacion en
caso de persistencia de los sintomas.*

En metastasis dseas complicadas (compresion medular o sindrome de cau-
da equina) se prefiere la dosis Unica de 8-10Gy en pacientes no candidatos
a cirugia y esquemas mas largos posterior a descompresion quirdrgica.®

4.3 Metastasis cerebrales

En pacientes con metastasis cerebral Unica, primario controlado a nivel
extracraneal y buen estado funcional las opciones de tratamiento inclu-
yen: Reseccion quirdrgica con radiocirugia a la cavidad, radiocirugia in-
tracraneal dosis Unica 20-24Gy en lesiones <2cm, 18Gy para 2-3cm o
radioterapia estereotactica hipofraccionada en lesiones >3cm en caso de
que estas técnicas estén disponibles, o radioterapia a encéfalo total con
0 sin preservacion de hipocampos y con o sin memantina.®’

En enfermedad cerebral limitada, la radiocirugia es una opcién en caso de
<5 lesiones <2cm de diametro con menos de 15cc de volumen tumoral.®

En caso de >5 lesiones se utiliza la radioterapia a encéfalo total con o

sin preservacion hipocampal en dosis de 30Gy en 10 fracciones, con o
sin memantina.®
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4.4 Radioterapia estereotactica corporal (SBRT) en enfermedad
oligometastasica

Definida por 1-5 lesiones detectables por imagen.® En cancer de mama,
las metéstasis 6seas, pulmonares y hepaticas, son las mas comunes.™

4.5 SBRT en metastasis 6seas y vertebrales

Las indicaciones de SBRT en columna son: KPS >60, lesion Unica o
multiple (< 2 vértebras consecutivas o hasta tres sitios no contiguos), sin
datos de compresion medular ni fractura patoldgica, tumor residual o re-
currente posterior a cirugia y con un intervalo libre de enfermedad mayor
de 6 meses en casos de reirradiacion.'°

En metastasis 6seas no vertebrales la SBRT podria ser de utilidad en
personas premenopausicas con tumor primario controlado, adecuada
respuesta a tratamiento sistémico, intervalo libre de enfermedad >12 me-
ses, metéstasis dolorosas y subtipos moleculares de alto riesgo, no asi
en RH+ y HER2-.1213

4.6 SBRT en metastasis hepaticas

Indicada en pacientes no candidatas a manejo quirdrgico o que recha-
zan la cirugia. Los criterios para ofrecer esta técnica incluyen: Adecuado
funcionamiento hepatico, ECOG 0-2, enfermedad extrahepatica ausente
o estable, 1-5 lesiones con diametro maximo de 10cm en conjunto y
volumen hepético sano >700cc. La quimioterapia debe suspenderse al
menos 3 semanas antes del procedimiento y debe reiniciarse 2 semanas
después del mismo.*1°

4.7 SBRT en metastasis pulmonares

Se indica en lesiones pequefnas con volumen <11cc y alcanzando una
dosis biologica equivalente (BED) > 100 Gy con una funcion respiratoria
adecuada.®

4.8 Radioterapia para control de sintomas

Se ofrece con esquemas hipofraccionados en casos de dolor, secrecion

fétida y enfermedad voluminosa, sangrado tumoral, urgencias oncolédgicas
y carcinomatosis meningea.'”
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5. Evaluacion y manejo de la recurrencia locorregional

La enfermedad recurrente exclusivamente en la mama o en la axila ipsila-
teral, es un evento que se observa con una frecuencia menor al 10%, que
puede suceder después de una cirugia conservadora o una mastectomia,
ya sea en ambos casos con tratamiento axilar ipsilateral o sin él, seguidas
0 no de radioterapia total a la mama." Inicialmente debe establecerse la
extension de la recurrencia, esto es si hay enfermedad a distancia o no.
La distincion de enfermedad puramente recurrente o segundos prima-
rios toma en cuenta factores clasicos como los de Warren, ademas de
considerar cuadrante de la lesion, perfil de expresion hormonal, incluso
genético, que puede verse modificado segun el tratamiento previo.2

Deben realizarse mamografia/ultrasonido, y evaluacion de la extension
(solo local, regional y/o a distancia). En caso de enfermedad a distancia,
se procede a las recomendaciones de enfermedad metastasica. Los estu-
dios para descartar enfermedad a distancia son la tomografia por emision
de positrones, la gammagrafia 6sea o la tomografia computarizada.

El manejo de la enfermedad recurrente debe considerar que este evento
en si es un predictor de enfermedad a distancia y un factor prondstico
adverso, por lo que el tratamiento sistémico debera ser considerado en
cualquiera de sus formas.

5.1 Manejo quirargico

Es imprescindible un abordaje multidisciplinario sobre el manejo de la
recurrencia locorregional, acorde al tratamiento inicial del primario.

Las pacientes con mastectomia previa y con recurrencias en la pared
torécica, pueden ser llevadas a reseccion local. La mayoria se presentan
en la piel y tejido subcutaneo, aunque las recurrencias a pared toracica
pueden ocurrir en alrededor del 59% de los casos.® La resecabilidad
dependera de la extensién a la piel, posibilidad de cobertura de tejidos
blandos y afeccién a estructuras éseas. En las recurrencias locales aisla-
das que se consideren operables, es preferible el cierre primario simple o
avance de colgados tras la reseccion amplia, cuando esto no es posible,
se recomienda el uso de injertos de piel o transferencia de tejido autélogo
debiendo de considerar siempre que las reconstrucciones en un campo
previamente radiado se asocian a una mayor tasa de complicaciones.*

Por otra parte, en pacientes tratadas previamente con cirugia conserva-

dora que presentan recurrencia local, aunque la mastectomia es aceptada
como el manejo estandar en la recurrencia ipsilateral de cancer de mama,
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en casos seleccionados, cuando las recurrencias son pequenas vy la re-
lacion mama tumor lo permita, se puede considerar una segunda cirugia
conservadora, siempre y cuando sea posible la aplicacion de reirradiacion.
El estudio NRG Oncology/RTOG 1014 que incluyd pacientes con recu-
rrencias locales de 3cm o menores, sucedidas a un afo o mas después
del tratamiento conservador inicial, confirmado como unicéntrico, con la
evaluacion mediante resonancia magnética preoperatoria, demostrd que
una segunda cirugia conservadora con reirradiacion parcial a la mama,
permitie conservacion de la misma con bajos indices de recurrencia loco-
rregional (5.2% a 5 afnos). Las recurrencias localizadas en un cuadrante
distinto o fuera del lecho quirdrgico inicial o con una histologia diferente
pueden representar un nuevo primario.®

Las recurrencias axilares suelen afectar a los ganglios restantes y también
pueden aparecer dentro de la grasa o el tejido conectivo de la axila. La
determinacion de la afecciéon ganglionar previa y la extension de la cirugia
axilar previa es la clave del manegjo posterior. Si se realizd diseccion axilar
inicialmente, entonces la cirugia tendra como objetivo la reseccion del tu-
mor recurrente solamente, por el contrario, si se realizé biopsia de ganglio
centinela o una linfadenectomia limitada (de menor de 6 a 8 ganglios),
entonces estara indicada una diseccion axilar completa, considerando
que puede aumentar la probabilidad de linfedema siendo la reestadifica-
cién axilar con diseccion de los niveles | y Il el manejo estandar en este
escenario. Sin embargo, la realizacion de ganglio centinela (GC) posterior
a cirugia axilar previa, es posible, presentandose que la tasa de identifi-
cacion varia del 66 al 71%4 y la localizacion de GC no axilares aumenta
hasta 43%;° aunque la tasa de GC positivo parece ser baja (8%). La tasa
de falsos negativos es del 9.4% y la exactitud del procedimiento es del
97.1%. Se sugiere utilizar mas de una técnica de identificacion (colorante,
radiotrazador, magnético, etc.) y considerar el posible drenaje extraaxilar.
El mapeo linfatico inverso se ha descrito como un medio alternativo para
identificar y preservar los linfaticos y los ganglios que drenan del brazo
en este tipo de pacientes.®

5.2 Manejo con radioterapia

La decision de ofrecer reirradiacion en pacientes con recurrencia locorre-
gional debe ser multidisciplinaria tomando en cuenta la extension de la
enfermedad y manejo previo a la zona. En estos casos, existe informacion
que favorece la realizacion de una segunda cirugia conservadora con
radioterapia parcial acelerada de mama como método de reirradiacion.®
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5.3 Manejo sistémico

En mujeres con recurrencia local y después de que se haya realizado una
reseccion completa de la enfermedad, la administracion de tratamiento
adyuvante ha mostrado una mejoria en supervivencia libre de enferme-
dad y global en todas las pacientes, con un mayor beneficio en el grupo
de mujeres con receptores hormonales negativos.” Al igual que en la
recurrencia a distancia se recomienda, de ser posible, contar con una
reevaluacion del subtipo tumoral para determinar el mejor tratamiento
sistémico recomendable, de acuerdo con el manejo previo, tiempo a la
recurrencia y a las caracteristicas de la paciente.

Xll. SEGUIMIENTO POSTERIOR AL
TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA
Y EN ENFERMEDAD METASTASICA

1. Seguimiento posterior al tratamiento con intencién curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cancer de mama, habitualmente
con cirugia, quimioterapia y radioterapia, inicia la etapa de vigilancia y
control denominada “seguimiento”. Los objetivos del seguimiento son:
detectar recurrencias y cancer de mama contralateral, evaluar y tratar
complicaciones relacionadas con el tratamiento (p.gj., osteoporosis, se-
gundos primarios), motivar a la paciente a continuar terapia endocrina y
tratar sus efectos secundarios.

En la Tabla 1 se describen las recomendaciones aceptadas internacio-
nalmente para el seguimiento de estas pacientes. Es importante destacar
que la aparicion de metastasis luego del tratamiento primario adecuado,
es ajena al accionar médico; ademas, anticipar el diagndstico de la recaida
no aumenta la supervivencia, ni la calidad de vida.

Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre Al término de su
los sintomas y signos de recurrencia tratamiento radical

Primeros 2 afios cada
3 a4 meses.

Tercero a quinto afios

cada 6 meses.

A partir del quinto afo,
anual

Examen fisico

Continda en la pag. 150
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Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre Al término de su
los sintomas y signos de recurrencia tratamiento radical

Autoexploracion mamaria Mensual

Mamografia Anual

Marcadores tumorales No se recomiendan

TAC de térax, abdomen, PET, centellografia Sdlo si hay sintomato-
o6sea y enzimas hepaticas logia especifica

Escrutinio de otros tumores (cervicouterino, Seguir guias de detec-
colorrectal, ovarico, endometrial, etc.) cion temprana

Instrucciones a la paciente sobre ejercicio,
actividad fisica y control de peso. Evaluar e
impulsar la adherencia a la terapia endocrina
y vigilar/tratar sus posibles eventos adversos.
Hacer énfasis en el uso de métodos anticon-
ceptivos (de barrera o definitivo)

En cada consulta

2. Seguimiento en pacientes con enfermedad metastasica

El objetivo es detectar progresion de la enfermedad, evitar toxicidad o el
uso de un tratamiento ineficaz, asi como la optimizacion de recursos. La
reevaluacion de la paciente esta también indicada si hay deterioro, incre-
mento de sintomas o aparicion de nuevos signos, independientemente
del intervalo transcurrido desde el control previo (Tabla 2).

Tabla 2. Seguimiento en pacientes con enfermedad metastasica

Evaluacion Basal Quimioterapia Terapia endocrina

Evaluacion

P Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses
de sintomas
Examen fisico si Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses
BH +PFHs, QS Si Cada 2-4 ciclos Cada 2-6 meses
. TAC Si Cada 4 ciclos Cada 4-6 meses
torax-abdomen-
Pelvis  opcional Opcional Opcional
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Xlll. CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES

La definicién de paciente joven para este Consenso se considera a aquella
paciente con cancer de mama con edad igual © menor de 40 afos. Esta de-
limitacion se basa en las diferencias observadas con respecto a los factores
de riesgo, las caracteristicas tumorales y los desenlaces clinicos, asi como
en los intereses particulares para este grupo de edad: fertilidad, autoima-
gen, percepcion de la calidad de vida y objetivos personales. Los efectos
secundarios del tratamiento a largo plazo son particularmente importantes
en pacientes jovenes debido a su potencial de tener una sobrevida larga.

Los siguientes son conceptos relacionados con el diagndstico y trata-
miento recomendado para este grupo de pacientes:

La edad joven no debe ser por si sola una razén para prescribir terapia
mas agresiva que las recomendaciones generales.!?

Es altamente recomendable el tratamiento multidisciplinario, asi como la
planeacioén del tratamiento individual en los siguientes aspectos:

Apoyo psicosocial personalizado.

Consegjeria genética.

Referencia para preservacion de reserva ovarica y fertilidad.
Abordaje de alteraciones sexuales y de imagen corporal.
Promocion para la incorporacion a grupos de apoyo.

Entrega de material educativo (material de apoyo: www.jovenyfuer-
te.com.mx).

El diagndstico, los estudios de imagen y el estadiaje en mujeres jovenes
deben seguir los algoritmos estandares consistentes con aquellos para
mujeres mayores (ver seccion pertinente). Puede darse consideracion
adicional al ultrasonido (US) y la resonancia magnética (RM) de mama en
muijeres jovenes, en particular en pacientes con tejido mamario extrema-
damente denso o con predisposicion genética.

Las recomendaciones para el tratamiento quirdrgico de las mujeres jévenes
con cancer de mama temprano — aunque debe individualizarse — no deben
de diferir de las indicadas para pacientes mayores. Aunque la edad joven
es un factor de riesgo independiente para recurrencia local,® el tratamiento
con cirugia conservadora de mama y radioterapia no afecta la sobrevida
total cuando se compara con el tratamiento quirdrgico con mastectomia y
puede considerarse una opcién para este grupo de pacientes.*®

En caso de tratamiento con cirugia conservadora y después de finalizar la
radioterapia adyuvante, se recomienda ofrecer un boost de 16 Gy al lecho
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tumoral a todas las jévenes pacientes, dado que el riesgo de recurrencia
locorregional a 5 afios disminuye de modo significativo (de 20 a 10%).7°

Las indicaciones para quimioterapia y radioterapia adyuvante son las mis-
mas gue en otras pacientes (ver seccion pertinente).' El empleo de firmas
genomicas en pacientes jovenes no se ha estudiado de forma dirigida,
pero existe evidencia creciente sobre su utilidad en mujeres premenopau-
sicas con ganglios negativos, lo que puede apoyar su empleo para prede-
cir el beneficio adicional de quimioterapia adyuvante en pacientes de 40
aflos 0 menores con cancer de mama receptores hormonales positivos.
Dado su sustento cientifico, la prueba mas recomendada en el grupo de
pacientes premenopausicas con ganglios negativos es la de 21 genes
(Oncotype Dx)."""® No se recomienda el uso de firmas genémicas en
pacientes jovenes con enfermedad ganglionar positiva.'2*

Las pacientes con cancer de mama receptores hormonales positivos
deben recibir terapia endocrina adyuvante por lo menos 5 afos (ver sec-
cion pertinente). Cuando se utilicen inhibidores de aromatasa en mujeres
premenopausicas, es obligatoria la supresion ovarica con andlogos GnRH
y se debe verificar de forma periddica que la supresion ovarica sea ade-
cuada con la medicién de niveles de estradiol.’'® Si se utiliza un analogo
GnRH en este grupo etario, se prefiere su administracion mensual para
optimizar la supresion y eficacia ovarica.”'® En los casos de supresion
inadecuada, es necesario discutir estrategias alternativas (ooforectomia
o continuar con tamoxifeno solo).

En pacientes jOvenes premenopausicas con supresion ovarica, se debe
considerar la adicion de acido zoledrénico al tratamiento adyuvante con
hormonoterapia.'”®

Las recomendaciones para el manejo del cancer de mama avanzado no
difieren de las de otro otro grupo etario (ver secciones pertinentes).

En el caso de pacientes jévenes con cancer de mama metastasico hormo-
nosensible, HER2 negativo, se recomienda el uso de supresion o ablacion
ovarica adecuada y emplear las mismas lineas de tratamiento con agen-
tes enddcrinos o terapias dirigidas como en mujeres posmenopausicas
(inhibidores de aromatasa, fulvestrant, inhibidores de ciclinas, everolimus)
(ver seccion pertinente).'®

A toda mujer joven con edad de 40 aflos 0 menor y cancer de mama
debe ofrecérsele consejeria genética, independientemente del subtipo
de cancer de mama (ver seccién pertinente)."? El estatus de mutaciones
deberia ser parte del algoritmo de la toma individualizada de decisiones
de las pacientes. Se deben discutir las diferentes opciones de tratamiento
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con una cantidad suficiente de tiempo y con apoyo psicoldgico dadas las
implicaciones y secuelas que pueden producir a largo plazo." A las muje-
res que no recibieron la consejeria al momento del diagndstico de cancer
mamario, se les debera ofrecer durante el seguimiento para abordar los
temas de monitoreo y estrategias de reduccion de riesgo de tumores
primarios adicionales en la paciente y sus familiares.

Debe recomendarse a las mujeres jovenes que reciban asesoramiento
especializado en fertilidad y anticoncepcion antes de tomar cualquier de-
cision de tratamiento.

Se puede considerar la administracién concomitante de analogos GnRH
de forma mensual con quimioterapia en pacientes premenopausicas con
cancer de mama interesadas en preservar la funcién ovarica y/o la ferti-
lidad.?*?" Su empleo en pacientes con receptores hormonales positivos
y negativos no confiere riesgo de recurrencia.?? El uso de analogos de
GnRH no reemplaza el uso de métodos de preservacion, por lo que se
debe continuar ofreciéndolos en caso de que la paciente busque preservar
fertilidad, y se debe hacer la referencia con el especialista en biologia de
la reproduccién para su evaluacién y manejo.?°

Las pacientes deben ser informadas de la posibilidad de embarazo aun
durante la terapia enddcrina a pesar de presentar amenorrea y se debe
informar de la necesidad de un anticonceptivo no hormonal adecuado.

El uso de anticonceptivos hormonales exdgenos generalmente esta con-
traindicado en muijeres jovenes sobrevivientes y deben considerarse es-
trategias alternas:

e Sila paciente tiene fertilidad satisfecha: buscar opciones definitivas
(oclusion tubérica bilateral o vasectomia).

e  Silapaciente aun no tiene fertilidad satisfecha: Dispositivo Intraute-
rino (T de cobre). El uso de DIU con levonorgestrel es controvertido.

e  Otra opcidn para pacientes con fertilidad no satisfecha: preservativo
(considerar fallas relacionadas con el empleo incorrecto).

* Interrogar sobre uso de anticonceptivos hormonales y recomendar
suspension.

Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes del inicio del tra-
tamiento sistémico con quimioterapia y/u hormonoterapia.

No se ha demostrado detrimento en el prondstico de pacientes con em-
barazos subsecuentes al diagndstico de cancer de mama.?*?% Los mé-
dicos deben discutir caso por caso esta posibilidad con las interesadas
en buscar un embarazo y no desalentar su deseo de maternidad.2%2°
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El tiempo de la busqueda del embarazo debe ser personalizado tomando en
cuenta la edad y la reserva ovarica de la paciente, los tratamientos anti-neo-
plasicos previos y el tiempo de su finalizacién, asi como el riesgo individual
de recaida.’® En general, no existe un consenso sobre el tiempo recomen-
dado para la busqueda del embarazo después del término del tratamiento
sistémico; sin embargo, se desaconseja hacerlo durante los primeros doce
meses para disminuir el riesgo de complicaciones durante la gestacion. ™2
Para pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos,
el estudio POSITIVE demostrd que la interrupcion temporal del tratamiento
antihormonal es segura a corto plazo (36 meses) en los desenlaces onco-
l6gicos y obstétricos.® Se recomienda la busqueda del embarazo tras 18 a
30 meses de su inicio, después de un periodo de lavado de 3 meses, per-
mitiendo una interrupcion maxima de 2 anos. Se debe reiniciar el tratamiento
enddcrino para completar un total de 5 a 10 afos.26%°

Todas las mujeres jévenes deben ser informadas y aconsejadas sobre los
riesgos y sintomas relacionados de la amenorrea y menopausia prematura
resultantes del tratamiento sistémico antes de iniciarlo (quimioterapia o
terapia endocrina).

La menopausia prematura y/o la amenorrea relacionadas con el tratamien-
to aumentan el riesgo de disminucion de la densidad dsea en pacientes
premenopausicas, por lo que se recomienda monitorearla y tratar en con-
secuencia (ver seccion pertinente).

Las mujeres jovenes con cancer de mama tienen un mayor riesgo de
estrés psicoldgico. Todas las pacientes con malestar o necesidades psi-
coldgicas deben ser evaluadas con regularidad. La atencién psicologica
debe estar disponible e integrada en los tratamientos de rutina 'y de se-
guimiento del cancer. Las parejas y los familiares de las pacientes deben
involucrarse tempranamente y se deben proponer de manera oportuna
las intervenciones psicosociales de pareja en caso de que se requieran.’

XIV. TRATAMIENTO EN PACIENTES
ADULTAS MAYORES

Este consenso considera una edad >65 afos para definir a una persona
adulta mayor." En estas pacientes, la edad cronoldgica no necesariamente
refleja la edad fisioldgica, y por tanto no debe dictar el tratamiento.? La
valoracion geriatrica permite reconocer problemas no encontrados nor-
malmente, identifica pacientes vulnerables/fragiles, y conduce a cambios
en el manejo planeado hasta en 50% de los casos.
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Adicionalmente, permite calcular la expectativa de vida y predecir to-
xicidades y riesgo de hospitalizacion, lo que puede mejorar la toma de
decisiones terapéuticas y generar intervenciones encaminadas a prevenir
complicaciones y a aminorar el impacto negativo del tratamiento sobre
la calidad de vida.?®

1. Recomendaciones para valoracion geriatrica
Utilizar la herramienta de tamizaje geriatrico G8 (Tabla 1), en todas las
mujeres >65 afios al iniciar tratamiento. Las pacientes con G8 >14 puntos

no requieren valoraciones adicionales.®®

Tabla 1. Cuestionario G8 de tamizaje geriatrico

items Respuestas posibles (puntos)

¢Ha disminuido la ingesta de ali-
mentos en los Ultimos tres meses

0=ha comido mucho menos

A debido a la pérdida de apetito, 1=ha comido menos
problemas digestivos o dificulta- T
des para masticar o tragar? 2=ha comido igual

O=pérdida de peso >3 kg

B Pérdida de peso involuntaria en 1=no lo sabe

los Ultimos 3 meses 2=pérdida de peso entre 1y 3 kg

3=sin pérdida de peso

O=en cama o silla de ruedas

1=capaz de levantarse de la

C Movilidad .
cama/silla, pero no sale a la calle

2=sale a la calle

O=demencia o depresion graves

D Problemas neuropsicolégicos 1=demencia leve

2=sin problemas psicolégicos

0=IMC <19
E indice de masa corporal (IMC) 1=IMC entre 19 y <21
(peso en kg/estatura en m?) 2=IMC entre 21 y <23

3=IMC >23

Continta en la pag. 156
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Tabla 1. Cuestionario G8 de tamizaje geriatrico

items Respuestas posibles (puntos)

O=si

F ¢ Toma mas de tres medicamen-
tos por dia? 1=no

0=no tan bueno

En comparacion con otras perso- 0.5=n0 sabe
nas de su edad, ¢como considera
el paciente su estado de salud?

1=igual de bueno

2=mejor

0=>85 afios

H Edad 1=80-85 afios

2=<80 ahos

Puntaje Total (0-17)

En pacientes con G8 <14 puntos se recomienda la referencia a un médico
con experiencia en geriatria para una valoracion geriatrica, que incluira los
dominios de la Tabla 2.5°

Tabla 2. Valoracion geriatrica en cancer de mama?®

Dominio Herramienta sugerida*

Actividades basicas de Katz (bafarse, vestirse, ir al bafo,
traslados, comer, continencia)

Funcionalidad A+ idades instrumentadas de Lawton (teléfono, transporte
publico, finanzas, compras, preparar comidas, cuidado de
la casa, lavado de ropa, tomar sus propios medicamentos)

Comorbilidad indice de Charlson
Depresion PHQ-2
Cognicién Mini-Cog
Nutricion Pérdida de peso no intencional >10%
Caidas > 1 caida en los Ultimos seis meses
* Las herramientas pueden obtenerse en htip://consensocancermamario.com
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XIV. TRATAMIENTO EN PACIENTES ADULTAS MAYORES

De acuerdo con la valoracion geriatrica, las pacientes pueden clasificarse en
tres grupos, que podran utilizarse para decisiones terapéuticas® (Figura 1)

Figura 1. Clasificacion para decisiones terapéuticas

G8

<14 puntos >14 puntos

(Tabla 1)

Referir para evaluacion geriatrica
(Tabla 2)

Apto
No requiere mayor valoracion tratar de
forma convencional

Fragil
Comorbilidades graves dependiente
en actividades basicas, desnutricion

grave

Vulnerable

Sin comorbilidades graves, sin
desnutricién grave. Independiente en
actividades basicas

Considerar tratamientos ajustados o
mejores cuidados de soporte

Considerar tratamientos
convencionales con supervision
estrecha

Se recomienda realizar una interconsulta a geriatria para implementar
intervenciones multidisciplinarias destinadas a tratar los déficits encon-
trados en la valoracion geriatrica de forma concurrente al tratamiento.®7

2. Calculo de expectativa de vida

Recomendamos utilizar el indice de Suemoto (validado en México y dis-
ponible en https://eprognosis.ucsf.edu/suemoto.php) para calcular la
expectativa de vida a 10 afos. En la opcién “;Su paciente tiene cancer?”
se debera seleccionar NO para obtener la mortalidad por riesgos compe-
titivos. Esto ayudara a sopesar el riesgo-beneficio de las intervenciones
terapéuticas y a individualizar el tratamiento.®®

3. Toxicidad de la quimioterapia

Recomendamos el uso de la calculadora de toxicidad especifica para
cancer de mama del Cancer and Aging Research Group (CARG).° Dicha
calculadora no debe usarse para determinar que pacientes pueden o no
recibir tratamiento, sino para identificar pacientes con mayor riesgo de
toxicidades graves con el objetivo de instaurar medidas preventivas y de
seguimiento estrecho. Otra alternativa es la calculadora CRASH, disponi-
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ble en www.moffitt.org/eforms/crashscoreform.™ Otra opcién especifica
para pacientes con cancer de mama localizado es utilizar la calculadora
de toxicidad para cancer de mama del CARG (CARG-BC). Desafortuna-
damente, esta calculadora no se encuentra disponible en linea.™

4. Recomendaciones especificas de tratamiento
41 Cirugia

En adultos mayores, la edad no es un factor que determine el tipo de
tratamiento quirdrgico. Sin embargo, es importante evaluar el riesgo qui-
rurgico en base a la comorbilidad asociada, ya que se ha observado
que ésta limita la oportunidad de dicho tratamiento y puede conducir a
deterioro funcional.'?

4.2 Radioterapia

En pacientes mayores tratadas con cirugia conservadora, podria con-
siderarse la omision de radioterapia en tumores T1-T2 NO, RH+, con
margenes quirdrgicos negativos, G1-2, o G3 sin invasion linfovascular.
Esta decision es valida siempre y cuando se ofrezca terapia enddcrina.
En pacientes con intolerancia al tratamiento enddcrino o apego irregular,
la radioterapia postoperatoria debe ser fuertemente aconsejada. En caso
de tener indicacion absoluta para radioterapia a la mama/pared o areas
ganglionares, la técnica y esquema de tratamiento se debe elegir con base
en las caracteristicas histopatoldgicas y subtipo molecular, favoreciendo
esquemas hipofraccionados. 4

4.3 Tratamiento sistémico

El beneficio de la QT y/o HT adyuvante debe determinarse utilizando
herramientas clinicas y genémicas convencionales, y sopesarse contra
la expectativa de vida y el riesgo de toxicidad. No existen esquemas
adyuvantes especificos para adultos mayores, pero los esquemas modi-
ficados (como capecitabina monodroga) son menos eficaces, por lo que
recomendamos esquemas convencionales.'® En mujeres mayores can-
didatas a QT, los esquemas sin antraciclinas (como TC) conllevan menor
riesgo de hospitalizacion y pueden ser preferidos, sobre todo en RH+.6
El tratamiento endocrino primario puede usarse en pacientes fragiles con
tumores RH+ no candidatas a cirugia.'”

En enfermedad metastasica, se recomiendan los mismos tratamientos

que en pacientes mas jovenes. Recomendamos utilizar la valoracion ge-
ridtrica para determinar si las pacientes son candidatas a QT.%°
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XV. CANCER DE MAMA ASOCIADO AL
EMBARAZO Y A LA LACTANCIA

1. Lineamientos generales

Se define como cancer asociado al embarazo aquel que se diagnostica
durante el periodo de gestacion, y hasta el primer afio posterior a la ter-
minacion del embarazo.!

Acorde a la literatura 1/1000 casos en el embarazo se presenta cancer
en general, en su mayoria es cancer de mama (39%).2°

Los cambios fisiologicos de la glandula mamaria durante la gestacion y
la lactancia dificultan y retrasan el diagnéstico.*

El tratamiento de la mujer embarazada con cancer de mama debe ser
multidisciplinario e incluir al grupo oncoldgico, especialistas en gine-
co-obstetricia, en medicina materno-fetal, pediatria y psicologia.'® Se
recomienda enviar a estas pacientes a centros especializados en el area
y debe considerarse incluirlas en grupos de trabajo multicéntricos.

La vigilancia fetal debe realizarse cada 3-4 semanas o0 en su caso, previo
a cada ciclo de quimioterapia.

2. Diagnéstico
El estudio de imagen inicial recomendado es el ultrasonido mamario.’

La mastografia debera solicitarse para valorar la extension de la enferme-
dad, presencia de microcalcificaciones, descartar multicentricidad y para
evaluar la mama contralateral. Debe realizarse con proteccion abdominal.
La dosis que recibe el Utero es menor a 0.03 Gy.2?

Para corroborar el diagnéstico debe realizarse biopsia por aguja de corte
con anestesia local; es importante comunicar el estado de gravidez de la
paciente al servicio de patologia que manejara los especimenes.

Los estudios de extension sugeridos son:34
e Radiografia de térax con proteccion abdominal.
e  Ultrasonido hepatico.

¢ Resonancia magnética de columna toracolumbar, sin medio de
contraste, en caso de sospecha de enfermedad ésea.
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e Con informacion limitada, se ha propuesto resonancia de cuerpo
entero durante el segundo vy tercer trimestre, como una opcién a
otros estudios de extension.®

Debe evitarse:

e Estudios que exponen al feto a alta radiacion, como la tomografia
computarizada (TC), estudios de medicina nuclear y tomografia por
emision de positrones (PET TC).

e Medios de contraste como el gadolinio.®®

3. Cirugia

La cirugia es un procedimiento seguro durante cualquier trimestre del
embarazo. La decision del tipo de cirugia debe realizarse acorde a las
caracteristicas tumorales, etapa clinica y trimestre del embarazo.

e Enetapas |y I, la mastectomia no ha demostrado ofrecer mayor
supervivencia, en comparacion con la cirugia conservadora.’

e |acirugia conservadora de mama esta indicada en el segundo y
tercer trimestres de la gestacion, seguida de radioterapia al finalizar
el embarazo.

4. Radioterapia

El tratamiento con radioterapia esta contraindicado durante todo el emba-
razo debido a su teratogenicidad y la induccion de neoplasias malignas,
asi como alteraciones hematoldgicas.!

5. Tratamiento sistémico

5.1 Quimioterapia

La quimioterapia se recomienda a partir del segundo trimestre de la ges-
tacion.!

Se recomienda realizar examen fetal con ultrasonido previo al inicio de la
quimioterapia para excluir anormalidades preexistentes, asi como medicion
de la presion arterial y determinacion de proteinuria antes de cada ciclo.2®

Los esquemas basados en antraciclinas y taxanos son los recomenda-
dos. Las dosis deberan ser calculadas de acuerdo con una superficie
corporal real. La experiencia en cohortes retrospectivas no ha mostrado
incrementar el dafio en los fetos.>¢ Se prefiere paclitaxel semanal que
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docetaxel. La eficacia y seguridad de las dosis densas y uso de platinos
todavia no es del todo claro.”

La exposicion a quimioterapia in utero a partir del segundo trimestre no
afecta el desarrollo cognitivo, cardiaco y fisico de los nifios.® La exposi-
cion a antraciclinas y su efecto a largo plazo no parece causar efectos
en el desarrollo. Respecto a los taxanos, no se cuenta con suficiente
informacion.®°

Debe evitarse la administracion de quimioterapia después de la semana
35 de gestacion a fin de evitar complicaciones obstétricas. "2

Se recomienda iniciar quimioterapia a dosis estandares y posterior al pri-
mer ciclo hacer las modificaciones pertinentes.

5.2 Terapias biolégicas

Actualmente, esta contraindicado el uso de terapias anti HER2 durante
la gestacion, ya que se ha asociado a oligo/anhidramnios e hipoplasia
pulmonar.315

Por otra parte, el protocolo MotHer, que es un estudio observacional
de dos cohortes, prospectivo, en mujeres que recibieron trastuzumab,
pertuzumab y TDM-1 durante el embarazo o seis meses previos al em-
barazo,'® nos brindara mayor informacion al respecto.

5.3 Terapia endocrina

Esta contraindicado el uso de tamoxifeno u otra terapia endocrina durante
el embarazo."

5.4 Antieméticos y terapias de soporte

Los antieméticos y los factores estimulantes de colonias deben utilizarse
de acuerdo con las recomendaciones de manejo habitual.

El uso de bisfosfonatos no se recomienda.
5.5 Terminacion del embarazo

El tiempo en que debe interrumpirse el embarazo vy la via de terminacion
de la gestacion, debe obedecer a indicacion obstétrica.
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En caso de recibir quimioterapia, esta no debe aplicarse tres semanas
antes de la fecha probable de parto o después de la semana 35, para
evitar nadir.

La interrupcion del embarazo durante el primer trimestre solo debe consi-
derase en etapas avanzadas que requieran tratamiento sistémico, por el
alto riesgo teratogénico. Esta decision debe ser tomada por la paciente,
en conjunto con el grupo multidisciplinario.'®

5.6 Lactancia

La lactancia debe evitarse si la paciente esta recibiendo terapia sistémica,
terapias bioldgicas o radioterapia.’

6. Pronéstico
La terminacion temprana del embarazo no mejora la supervivencia.

En un estudio multicéntrico de casos y controles en 129 nifios, la ex-
posicion prenatal al cancer materno con o sin tratamiento no afect6 el
desarrollo cognitivo, cardiaco o general de los nifios en la primera infancia
hasta los 36 meses de seguimiento.’

Los efectos postnatales a largo plazo, respecto al uso de quimioterapia
durante el embarazo, se desconocen. Son necesarios estudios al respecto.?

Una cohorte del MD Anderson de 1992 al 2010, 81 pacientes embaraza-
das con cancer de mama, fueron tratadas con esquema FAC neoadyu-
vante o adyuvante, con una mediana de seguimiento de siete afos, sélo
tres pacientes presentaron anormalidades geneticas.’

7. Otros aspectos
Las portadoras de mutaciones en BRCA 1 y BRCA 2 no se protegen por
embarazos tempranos,' y tampoco se ha identificado que tengan mayor

riesgo de cancer de mama durante el embarazo.?

Respecto a la inmunoterapia e inhibidores CDK4/6, no se cuenta con
informacion suficiente para emitir recomendacion alguna.

El uso de dexametasona y factores estimulantes de colonias no estan
contraindicados de acuerdo con la evidencia retrospectiva.®*
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XVI. CANCER DE MAMA EN EL HOMBRE
1. Introduccién

El cancer de mama en el hombre constituye una entidad rara, represen-
tando menos del 1% del total de casos de cancer de mama." Se calcula
que en el 2023 en EUA habréa 2,800 nuevos casos de cancer de mama
en hombres y 530 muertes.? El riesgo de presentar cancer de mama en
hombres es 1:1000 comparado con 1:8 en mujeres.®

La incidencia del cancer de mama en hombres aumenta continuamente
con la edad, de manera similar a lo observado en mujeres. La edad media
de presentacion es entre 5 y 10 aflos mayor en hombres que en muijeres
(alrededor de los 68 afos).*®

Considerando etapa por etapa, el prondstico es similar entre hombres y
mujeres con cancer de mama, aunque es mas frecuente que los hombres
sean diagnosticados con enfermedad mas avanzada.'’

Los principales factores de riesgo incluyen historia familiar de cancer de
mama, antecedente de radioterapia toracica, la obesidad, el uso de es-
trogenos exdgenos, enfermedades asociadas a hiperestrogenismo como
el sindrome de Klinefelter, las disgenesias gonadales y la presencia de
mutaciones patogénicas en genes asociados a cancer de mama.®®

Todo hombre con cancer de mama debe recibir consejeria genética. Cerca
del 20% de los hombres con cancer de mama son portadores de muta-
ciones patogénicas en linea germinal.&-®

El carcinoma ductal infiltrante es la principal subtipo histoldgico del cancer
de mama en hombres (90%), dado la ausencia de acinos o lébulos en el
tejido mamario normal. Cerca del 10% se presentan como carcinoma in
situ 'y 90% como enfermedad invasora.'12

Un estudio retrospectivo multicéntrico que evalud las caracteristicas cli-
nicas y patolégicas de cerca de 1,500 hombres con cancer de mama
reportd que el 99% de estos tumores expresaban receptores de estro-
geno y 81% receptores de progesterona. El 8.7% eran HER2 positivo y
el 0.3% triple negativo.®'213

2. Tratamiento
Debido a la baja incidencia del cancer de mama en hombres, la mayoria

de las estrategias de tratamiento son recomendaciones extrapoladas de
los datos disponibles del manejo del cancer de mama en la mujer; consi-
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derando de manera similar la etapa clinica, la expresiéon de receptores hor-
monales y el estado de sobreexpresion o amplificacion de HER2 asi como
las comorbilidades, el estado funcional y las preferencias del paciente.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia simple con ganglio
centinela o la mastectomia radical modificada dependiendo de la pre-
sencia de enfermedad ganglionar clinica. El uso de cirugia conservadora
no esta recomendado.’® Las indicaciones de radioterapia adyuvante,
seguiran las mismas pautas establecidas para el tratamiento del cancer
de mama en la muijer.

Respecto a la seleccion del esquema de quimioterapia neo o adyuvan-
te para pacientes con enfermedad temprana o localmente avanzada se
consideraran factores pronosticos clinicopatolégicos, que son el tamafio
tumoral, estado ganglionar, expresion de receptores hormonales, estado
de HER2, comorbilidades y estado funcional del paciente. Esto, de ma-
nera similar a las recomendaciones disponibles para el manejo del cancer
de mama en mujeres.*

El uso de tamoxifeno adyuvante por 5 afios constituye el estandar de
tratamiento para hombres con cancer de mama en etapa temprana o lo-
calmente avanzado con expresion de receptores hormonales positivos. ™57
Aquellos hombres que presenten contraindicaciones para el uso de tamoxi-
feno podran recibir tratamiento adyuvante a base de analogos de GnRH
en combinacién con inhibidores de aromatasa.’'® El uso de inhibidores
de aromatasa como monoterapia en el tratamiento adyuvante no esta
recomendado, dado la falta de supresion estrogénica a nivel testicular.’

Los hombres que han completado 5 afos de adyuvancia hormonal con
tamoxifeno, que han presentado una buena tolerancia y alto riesgo de
recurrencia (famano tumoral, enfermedad ganglionar o alto grado), podran
recibir 5 afos adicionales de tratamiento con tamoxifeno.™®

La informacién respecto al empleo de plataformas gendémicas (Oncotype,
Mammaprint 0 Endopredict) para el uso de quimioterapia adyuvante en
cancer de mama en hombres, es limitada, por lo que no se puede emitir
una recomendacion con respecto a su uso."?

El uso de terapia blanco adyuvante en hombres (abemaciclib para pa-
cientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos con
enfermedad ganglionar u olaparib para pacientes con mutaciones pa-
togénicas en BRCA1 y BRCAZ2 y alto riesgo de recurrencia), seguira las
mismas indicaciones aprobadas que el cancer de mama en mujeres.™®
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El tratamiento de eleccion en hombres con cancer de mama metastasico
con expresion de receptores hormonales positivos y HER2 negativo es el
uso de terapia hormonal (inhibidores de aromatasa en combinacién con
andlogos de GnRH, tamoxifeno o fulvestrant de manera conjunta con un
inhibidor de CDK4/CDK®6.11-16 Al dia de hoy no existe evidencia que la
combinacion de fulvestrant con anadlogos de GnRH sea mas eficaz que
SU USO COmMO monoterapia.

La seleccion del agente de terapia hormonal debera considerar las pre-
ferencias del paciente en relacion a toxicidad, tolerancia y tratamiento
adyuvante previo en caso de enfermedad recurrente, dada la ausencia
de estudios prospectivos respecto a eficacia.

Los hombres con enfermedad metastasica con receptores hormonales
negativos o resistente a la terapia hormonal, recibiran quimioterapia con
esqguemas ya establecidos para cancer de mama.

Los hombres con diagnéstico de cancer de mama avanzado y sobreex-
presion de HER2 deberan incorporar agentes antiHER2 (trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab-deruxtecan, TDM-1 o lapatinib) a su estrategia
terapéutica, de manera similar a las directrices establecidas en mujeres y
de acuerdo a al acceso y disponibilidad de los mismos.™

Finalmente el uso de otros agentes de terapia blanco (inhibidores de
mTOR, inhibidores de PARP o inhibidores de PD-1) en el tratamiento de
cancer de mama en hombres debera de seguir las mismas indicaciones
establecidas para el cancer de mama en mujeres.™ 720

XVIl. MANEJO DE HISTOLOGIAS
POCO FRECUENTES

1. Tumor phyllodes

El tumor phyllodes (TP) es una neoplasia fibroepitelial, que representa
entre el 0.3-1% de los tumores de mama." Los pacientes portadores de
mutaciones en p53,2 BRCAT o RB1° tienen mayor riesgo de desarrollar TR,
En México la media de edad de presentacion es a los 41 afnos, y 48 anos
para los malignos.* Se presentan como tumores que pueden ser de gran
tamano, rapido crecimiento y generalmente son unifocales, unilaterales;
en ocasiones pueden ulcerar la piel o invadir la pared toracica* y las lesio-
nes detectadas por mamografia de screening suelen ser mas pequenas.®

K <D nico 1A

| 165



Consenso Mexicano sobre diagnostico y
tratamiento del cancer mamario 2023
Décima Actualizacion e Colima 2023

1.1 Diagnéstico

En estudios de imagen, los TP se asemejan a los fibroadenomas. En el
ultrasonido se identifican lesiones redondeadas ovales o lobuladas bien
definidas y circunscritas, de contenido heterogéneo y con septos internos
sin reforzamiento y son mas duros en la elastografia en comparacion
con los fibroadenomas.® La presencia de margenes mal definidos, lobu-
laciones, componentes quisticos, septos hiperecoicos, con alto indice
de resistencia, sombra acustica posterior y marcada hipoecogenicidad,
sugieren TP borderline o maligno’ En la mastografia, se describen lesiones
bien circunscritas, con un halo radiollicido y pueden existir calcificaciones
gruesas.® En resonancia magnética, el nédulo aparece como una sefial
hipointensa en T1 y sefal hiper/isointensa en T2.8 El uso de radiémica e
inteligencia artifical en resonancia y ultrasonido parece mejorar la capaci-
dad de diferenciacion entre fibroadenomas y tumores phyllodes; aunque
aun no es estandar.®1°

La biopsia con aguja de corte es el método diagnéstico recomendado;
sin embargo, es necesario el estudio completo de la pieza quirdrgica para
una correcta clasificacion histolégica." La biopsia con aguja fina no es
recomendable.'? En caso de discordancia clinico patologica, en pacientes
con una lesion sospechosa de TP reportado como fibroadenoma en la
biopsia, se recomienda la reseccién marginal.

1.2 Diagnéstico histolégico y clasificacion

La clasificacion aceptada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
divide a los TP en benignos, limitrofes o malignos. La Tabla 1 resume las
caracteristicas histoldgicas.'®

Tabla 1. Clasificacion de la Organizaciéon Mundial
de la Salud para tumor phyliodes (2019)

Maligno (debe

Caracteristica Benigno Limitrofe incluir todas las
caracteristicas)

Pleomorfismo

- - Marcado
nuclear estromal

Celularidad estromal Levg focal o I\/IOQerada, Aumentada, difusa
difusa difusa
Atipia celular estro-  Ausente o Leve-Mode-
Marcada
mal leve rada

Contintia en la pag. 167
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Tabla 1. Clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud para tumor phyllodes (2019)

Maligno (debe

Caracteristica Benigno Limitrofe incluir todas las
caracteristicas)

Mitosis
5/10 CAP 5-9/10 CAP > 10/CAP
(CAP: campo de alto < 1.5/mm? 2 5 _ 5/mm? 5/mm?
poder) <1.5/mm .5 -5/mm >5/mm
Sobrecrecimiento
estromal
(Ausencia de elemen- Ausente Ausente o focal Presente
tos epiteliales en un
campo de bajo poder)
Borde Bien definido Infiltracion focal Infiltrativo
Elementos
heterélogos. Presentes
iCii i /
' (Es syﬂc:ente pqra Ausente Ausente (egcepto sies sg o
diagnosticar TP malig- Liposarcoma bien
no aun en ausencia del diferenciado)

resto de los criterios)

La frecuencia de los TP benignos es del 55-60%, borderline del 11-45%
y malignos del 13-33%.'4'S En la serie mexicana mas grande de TP, la
distribucion de los subitpos fue del 72.3% (benigno), 16.2% (limitrofe) y
11.4% (maligno).*

Los diagnésticos diferenciales son fibroadenoma, hamartoma, adenoma,
lipoma, papilomatosis juvenil, sarcoma, carcinoma y tumores metastasicos.

1.3 Tratamiento quirdrgico
La reseccion completa es la piedra angular del tratamiento.

Algunos TP benignos pequeios <2cm pueden ser tratados con aspira-
cién con aguja gruesa guiada por ultrasonido, con recurrencia menor al
10%."® En los TP benignos el margen de reseccion tiene poco impacto en
la recurrencia, se recomienda que la reseccion sea macroscopicamente
completa,'”'® los factores que predicen recurrencia son la mitosis y el
tamafio tumoral, incluso con mas impacto que el tipo de cirugia.™

En tumores borderline la recurrencia es infrecuente con margenes nega-
tivos, aunque el margen éptimo no esta claro. La mayoria de los articulos
coinciden en 2-5mm como adecuado. En TP malignos, la mastectomia de
inicio parece estar asociada a menor recurrencia local, aunque es similar
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al margen patolégico de 3mm. Este efecto puede estar en relacion al
tamano tumoral, y la imposibilidad de conservar la mama. Otros factores
propios de la enfermedad como necrosis, tamario y grado impactan en
el prondstico mas que el margen de reseccion, por lo que deben ser
tomados en cuenta en caso de planear una ampliacion de margenes.
Recomendamos buscar un margen macroscopico de 5-10mm y patolo-
gico >5mm.2°22 | os procedimientos oncoplasicos pueden utilizarse para
mejorar el resultado estético y asegurar el margen negativo.

La diseccion axilar electiva no esté indicada, solo en caso de confirmar
enfermedad ganglionar, acorde a las recomendaciones de sarcomas de
tejidos blandos del tronco/extremidades, recordando que los TP malignos
se estadifican en esta categoria.?®

1.4 Terapia adyuvante
1.4.1 Radioterapia postoperatoria

Hasta el momento, no existen estudios prospectivos aleatorizados que
apoyen su uso sistematico como tratamiento adyuvante. En caso de
tumores complejos o voluminosos la cirugia adecuada puede incluir la
pared toracica, en estos casos la radioterapia no debe ser considerada
substituto quirdrgico. En caso de TP phyllodes maligno, la decision de
utilizar radioterapia se basa en criterios histopatoldgicos, el estado de los
margenes y tamafo tumoral, independientemente del tipo de cirugia.?*
En recurrencia local, la radioterapia si puede utilizarse.

La literatura publicada es escasa, en la Tabla 2 se sintetizan las indica-
ciones para radioterapia en TP.2527

Tabla 2. Recomendaciones para radioterapia en tumor phyllodes

Caracteristica Benigno

* Benigno e Ninguna

Caracteristicas Radioterapia a pared toracica en cualquiera de estas

de TP maligno: condiciones:

® Sobrecreci- e Posterior a mastectomia y si los margenes son positi-
miento estro- VOS O cercanos (<1cm)
mal ¢ Involucro a la fascia muscular o pared torécica

e Atipia celular e Tumor mayor a 5cm

e Alto nUmero de e Posterior a cirugia conservadora con margenes <1cm
mitosis e Ganglios positivos

e Posterior a reseccion quirdrgica de la recurrencia (bor-

® Recurrencia ) ) )
derline 0 maligno) o en caso de ser irresecable
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1.4.2 Tratamiento sistémico adyuvante

Aunque el componente epitelial de los TP contiene receptores de estroge-
nos alfa en el 28 al 48%, estrogenos beta en el 34.7 al 58 %, progesterona
en el 75 al 95% y andrégenos en el 4.5 al 14%, la hormonoterapia no ha
demostrado beneficio.?® El uso de quimioterapia citotéxica con antracicli-
nas, ifosfamida, cisplatino y etopdsido tampoco ha demostrado beneficio
en supervivencia libre de enfermedad o global.?®

1.5 Factores pronésticos

A mayor agresividad de TP, mayor riesgo de recurrencia local. Los fac-
tores de mal prondstico para recurrencia local son: mayor nimero de
mitosis, celularidad estromal (moderada/severa), bordes infiltrantes, atipia
estromal severa, sobrecrecimiento estromal severo y necrosis tumoral.
Ademas, en subtipos de alto riesgo (TP borderline y malignos) la cirugia
conservadora y margenes positivos se han identificado como factores
adversos.*% Aunque esto probablemente en relacién al tamafo tumoral,
mas que al subtipo.

1.6 Seguimiento

Se recomienda la autoexploraciéon mamaria, ademas de seguimiento cli-
nico semestral, los primeros dos afos y posteriormente anual, con es-
tudios complementarios como ultrasonido, mastografia y/o resonancia
magnética anuales.'®

Las recurrencias locales se reportan del 6 al 18% para TP benignos, del
13 al 29% para borderline y del 18 al 42% para malignos, mientras que
las recurrencias a distancia ocurren en el O, 2 y 14%, respectivamente,
siendo pulmon el sitio mas frecuente.*"2°

En presencia de recurrencia de TP maligno se debe descartar enfermedad
a distancia. El tratamiento de las recurrencias locales consiste en resec-
cion amplia con margen negativo y radioterapia a pared toracica posterior
a la reseccion. En pacientes con recurrencia a distancia, el tratamiento
seré con base en las recomendaciones para manejo de sarcomas.®'

2. Histologias poco frecuentes en cancer de mama
Estas histologias se documentan en menos del 5% de los casos, alguna de
ellas con frecuencias tan bajas como el 0.1%."' Debido a la rareza de estos

tumores, la informacién obtenida de la literatura no es concluyente con
algunos tratamientos, debiendo tomar méas en cuenta la biologia tumoral.2®
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La hormonoterapia esta indicada segun el estatus de los receptores hor-
monales de estrégeno y/o progesterona; debido a que es limitada la
experiencia en receptores de andrégenos en estas histologias, en esta
seccion no se consideraran. Las indicaciones para radioterapia adyuvante
son las mismas recomendadas para €l carcinoma invasor. Se ha sugerido
el uso de terapias blanco en estas raras neoplasias de acuerdo con las
caracteristicas inmunohistoquimicas; sin embargo, la rareza y la falta de
homogeneidad en el manejo oncoldgico hacen que esta recomendacion
siga siendo limitada. El prondstico en estas histologias es heterogéneo.*

Los principios generales de tratamiento quirlrgico son similares al resto
de los carcinomas invasores. Existen tipos que ameritan recomendacio-
nes especificas. Los tumores mucinosos puros son de buen prondstico®
y tienen un RS (recurrence score — Oncotype Dx) menor a 25 en el 92%
de los casos,® por lo que puede omitirse aun cuando exista indicacion
acorde al tamafio. Los tumores secretores también son de buen pronds-
tico y dado que presentan la formacion del gen de fusion ETVE-NTRKS
pueden responder a latrectinib o entrectinib.”

En la actualizacion de la clasificacion de tumores mamarios de la OMS1
el carcinoma medular ya no se considera como una variante histolégica,
sino que se integra a los diferentes patrones morfoldgicos del carcino-
ma invasor. Se agregaron dos variantes (cistadenocarcinoma mucinoso
y carcinoma de células altas de polaridad reversa) y se modifico la termi-
nologia en los tumores neuroendocrinos. En las Tablas 3-6 se describen
las principales caracteristicas de estas histologias poco frecuentes, segun
el prondstico (bueno, intermedio y malo).
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Tabla 3. Estirpes de buen pronéstico. Receptores hormonales generalmente positivos

. . . . Tumores Carcinoma papilar
Carcinoma mucinoso, Carcinoma Carcinoma neuroendocrinos (intraquistico y
ixtos (1,8, tubular (1,2 ibif 1,2 .
puros y mixtos (1,8,9) ubular (1,2) cribiforme (1,2) (1,10,11) solido) (12, 13 14)
<2%
Frecuencia 1-4% (puros) >90% debe tener 0.1-0.6% <1% 0.7%
arquitectura tubular
Edad de 60 (27-92) 54-63 60-70 60-70
presentacion
Generalmente Generalmente Grado |
Grado Generalmente grado | rado | rado | Grado I-lI 40-47%, grado |l
9 9 40-50%
A_c t|V|d_ad Baja Baja Baja Baja Baja
proliferativa
Receptores Generalmente Generalmente Generalmente RE positivos 95%  Positivos
hormonales positivos positivos positivos RP positivo 80% >80%
. Generalmente . Generalmente .
HER2 Generalmente negativo . Negativo ) Negativo
negativo negativo

Contintia en la pag. 172
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Tabla 3. Estirpes de buen prondstico. Receptores hormonales generalmente positivos

. . . . Tumores Carcinoma papilar
Carcinoma mucinoso, Carcinoma Carcinoma neuroendocrinos (intraquistico y
puros y mixtos (1,8,9) tubular (1,2) cribiforme (1,2) (1,10,11) solido) (12, 13 14)
Enfermedad o, 450, 4-17% 10% Frecuente 3-12%
ganglionar
PLE 5 afios 85-95%
SV 5 anos 94-98% - o
Pronéstico SV 10 arios 89-94% E\L/E;agggzgfff
SV 15 afios 85% °
SV 20 anos 81%
Tratgnjler_'nto Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado
quirargico
Quimioterapia Poco beneficio Poco beneficio Comroverwo en Recomendado Papel limitado
variantes mixtas
Hormonoterapia Recomendado Recomendado Controvert@o en Recomendado Recomendado
variantes mixtas
Radioterapia Recomendado Recomendado Controvertido en Recomendado Recomendado

variantes mixtas

RE: receptores de estrégeno; RP: receptores de progesterona; RH: receptores hormonales (estrégeno y/o progesterona);

PLE: periodo libre de enfermedad; SV: supervivencia.
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Tabla 4. Estirpes de buen pronéstico. Receptores hormonales generalmente negativos

Carcinoma adenoideo quistico (1,15)

. Carcinoma de células . .
Carcinoma Cistoadenocarcinoma

altas de polaridad .
secretor (1,16) reversa (1, 17,18) mucinoso (1)

[0)
Frecuencia <.1 7 PR , . <-0.2% <0.1% <0.1%
Histologia similar al de glandulas salivales
Frecuencia 58-66 25-40 39-89 (media 64 afios)  41-96 (mediana 61 anos)
Grado |yllen65% Generalmente Generalmente grado | Generalmente grado |
grado ly I
Baja. Ausencia
Actividad Bajo gltea:rt lgisr;LrJ]_cia Bajo Bajo
proliferativa ) AU Expresion Ki67 ~20% I
de alto indice
mitético
Receptores RE negativo 73%, RP negtivo 81% Generalmente Qeneralmente nega- Generalmente negativos
hormonales negativos tivos
HER2 Positivo 2.3% Negativo Negativo Generalmente negativo
Afeccion 3.9% 20-30% <10% Muy raro
ganglionar
Bueno Recurrencias
Pronéstico SG 5a90% Reportadas Bueno Bueno
SLE 5 afnos 12-20 afos PLE 3-132 meses
~66% después

Contintia en la pag. 174
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Tabla 4. Estirpes de buen pronéstico. Receptores hormonales generalmente negativos

. Carcinoma de células . .
Carcinoma Cistoadenocarcinoma

mucinoso (1)

Carcinoma adenoideo quistico (1,15) altas de polaridad

secretor (1,16)

reversa (1, 17,18)

Recomendado

Cirugia conservadora con margenes negati-

vos + RT es equivalente a la mastectomia. Recomendado  Recomendado Recomendado
3.9% de enfermedad ganglionar, omitir esta-

dificacion solo como decision individualizada

Tratamiento
quirargico

Beneficio in-

A Beneficio incierto Beneficio incierto
cierto

Quimioterapia Beneficio incierto

Hormonoterapia Beneficio incierto Recomendado* Recomendado* Recomendado*

Beneficio in-
cierto
Radioterapia Siincrementa SV en cirugia conservadora Recomendado  Beneficio incierto Beneficio incierto
en cirugia
conservadora

RE: receptores de estr.geno; RP: receptores de progesterona; SV: supervivencia.
* Recomendado en receptores hormonales positivos (estrégeno y/o progesterona).
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Tabla 5. Estirpes de pronédstico intermedio

Carcinoma apocrino (19, 20)

Frecuencia

0.3-4%

Edad de presentacion

52-61

Grado

Grado II: 50-56%

Actividad proliferativa

p53, 29%; Bcl-2, 25%; indice MIB-1 29%

Receptores
hormonales

Generalmente RH negativos.
Receptores androgénicos generalmente positivos

HER2

Positivo en 33-54%

Afeccion ganglionar

21-26%

Pronéstico

Mejor que carcinoma invasor

Tratamiento quirtrgico

Recomendado

Quimioterapia

Recomendado

Hormonoterapia

Recomendado* (inhibidor de aromatasa)

Terapias blanco/Inmu-
noterapia

Poca evidencia con anti-HER

Susceptible de terapias blanco

Puede incluirse para terapia con anti PD1 en caso
de fenotipo triple negativo

Radioterapia

Recomendado

RH: receptores hormonales (estrdgeno y/o progesterona); MIB: anticuerpo especifico
dirigido contra la proteina Ki-67 que expresa un indice de proliferacion.
* Recomendado en receptores hormonales positivos (estrégeno y/o progesterona).
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Tabla 6. Estirpes de mal pronéstico

Carcinoma metaplasico

(21, 22, 23)

Carcinoma metaplasico
subtipo células
escamosas (21, 22, 23)

Carcinoma
neuroendocrino
(1,10,11, 24)

Carcinoma
micropapilar
invasor (25)

0.2-0.6% 0.1%, Son tumores con car- Células pequenas: 0.1%
Frecuencia Se dividen en epiteliales cinoma de tipo escamoso en . peq Pe ’ Puro: 0.9-2%
. Células grandes: <0.1%
puros y mixtos >90%
Edad de ¢ 4, 54-64 43-70 52.5
presentacion
Grado Generalmente grado lll Generalmente grado |l Grado I Grado II-ll en 75%
Alta.

Actividad Alta. Ki67 y p53 elevados Ki67 elevado y citoqueratinas 5 Alta Alta

proliferativa

y 6 positivos, EGFR positivo en
85%, y p63 positivo en 70%

Receptores
hormonales

RH negativos
70-100%

RH negativos >85%

RE positivos 30-50% RP
positivos <30%

RE positivos 61-100%
RP positivos 46-86%

HER2

Generalmente negativo

Generalmente negativo

Negativo

Positivo en 50%

Afeccion ganglionar

<30%. Alta capacidad
para metastatizar

-30%

~40%

66-100%

Pronéstico

SV 5 afios 63%
SV de 8 meses posterior
a recurrencia

SV 5 a.08 50-67%

Peor que carcinoma
ductal invasor.

Recurrencias locales
22-71% a 30 meses
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Tratamiento
quirargico

Tabla 6. Estirpes de mal pronéstico

Carcinoma metaplasico

(21, 22, 23)

Recomendado.
Generalmente mastecto-
mia por ser tumores de
gran tamano

Carcinoma metaplasico

subtipo células
escamosas (21, 22, 23)

Carcinoma
micropapilar
invasor (25)

Carcinoma
neuroendocrino
(1,10,11, 24)

Cirugia conservadora
con margen negativo

Quimioterapia

Poco beneficio.
Doxorubicina, ifosfamida

Antracicilinas o Taxanos

Hormonoterapia

Recomendado*

Recomendado*

Terapia blanco

Potencial beneficio con

inhibidores de la tirosina
cinasay de la via PIBK—
Akt y MAPK

Se ha sugerido inhibidores de
EGFR

Radioterapia

Poca evidencia en be-
neficio

Iniciar lo antes posible por

el alto riesgo de recurrencia
local, aunque la radiosensibili-
dad es cuestionable

Recomendado* Recomendado*
En estudio antiangiogéni-

cos e inhibidores mTOR ~ ecomendado
Recomendado, aunque

con beneficio cuestiona-  Recomendado

ble en SV

RH: receptores hormonales (estrogeno y/o progesterona); RE: receptores de estrogeno; RP: receptores de progesterona; PLE: periodo libre de enfermedad;

SV: supervivencia; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; MAPK: mitogen-activated protein kinase.
*Recomendado en receptores hormonales positivos (estrégeno y/o progesterona).
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XVIIl. TOXICIDAD MEDIATA/TARDIA DEL MANEJO
SISTEMICO Y LOCORREGIONAL

1. Toxicidades sistémicas a mediano y largo plazos

El diagndstico oportuno y la implementacion de nuevos avances terapéu-
ticos han mejorado el prondstico de las pacientes con cancer de mama
temprano e incrementado de forma importante el nUmero de sobrevivien-
tes. Es por ello que las toxicidades derivadas del tratamiento médico son
de particular importancia y el estar familiarizado con el manejo recomen-
dado de éstas resulta fundamental, dado el gran impacto que producen
en la calidad de vida de las supervivientes.’

1.1 Cardiotoxicidad
1.1.1 Antraciclinas

La cardiotoxicidad relacionada al uso de antraciclinas se presenta como
disfuncion sistélica derivada del dafio al miocito y su reemplazo por tejido
fibrético por estrés oxidativo e inhibicion de la topoisomerasa 23, mani-
festandose en el ecocardiograma con disminucién de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI). Esta toxicidad es dosis dependiente
y aumenta considerablemente cuando las dosis acumuladas de doxoru-
bicina son mayores de 400mg/m? y de 900mg/m? para epirrubicina. La
incidencia es variable y dependiente de diferentes factores asociados y
del método con el cual se evallia la funcion cardiaca; se ha reportado en
adultos desde un 7% por FEVI a un 45% por strain cardiaco.?

Factores de riesgo asociados:

e  Edad mayor de 65 anos.

e Historia de hipertension, diabetes o comorbilidades cardiacas.

¢  Obesidad.

e Dosis acumuladas altas (1% de riesgo con dosis de 240mg/m?2,
5% con 400mg/m? e incremento drastico del riesgo a partir de
550mg/m? de adriamicina).

e Historia de radiacion a mediastino.

e Combinacion con otros agentes cardiotoxicos.

Dentro de las caracteristicas clinicas que se pueden asociar a la cardio-
toxicidad por antraciclinas se pueden mencionar:

e Insuficiencia cardiaca congestiva.

e Palpitaciones.
e Arritmias.
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e Elevacion de biomarcadores como troponinas, péptido natriurético
(BNP).

La falla cardiaca asociada a antraciclinas se considera un diagndstico
de exclusién y se debe sospechar en el contexto de un paciente que
recibié antraciclinas como tratamiento oncoldgico y que tiene factores
de riesgo asociados. Se considera que la disfuncion ventricular asociada
a antraciclinas es significativa cuando hay un descenso de >10% de un
FEVI basal <40% o <15% de un FEVI Basal <50%.°

Recomendaciones:

¢ Realizar ecocardiograma con obtencion de FEVI y strain a toda
paciente que recibira tratamiento con antraciclinas. En caso de
no estar disponible un ecocardiograma o no ser posible realizarlo,
se sugieren técnicas de imagen nuclear para evaluacion de FEVI
(MUGA) o resonancia magnética cardiaca.

¢ No exceder dosis recomendada de antraciclinas

e  Evitar el uso concomitante de agentes cardiotéxicos.

e  Considerar el uso de esquemas de quimioterapia sin antraciclinas
en pacientes con muy alto riesgo de cardiotoxicidad.

e  Considerar el monitoreo seriado con FEVI o Strain dependiendo de
los factores de riesgo de la paciente.

e No usar de manera rutinaria agentes cardioprotectores (IECAS, ARA
I, estatinas, acido acetilsalicilico), a menos que tengan indicaciones
adicionales.

e Monitorizacion clinica de sintomas y en su caso referencia oportuna
a cardiologia.

1.1.2 Trastuzumab y otros agentes Anti-HER2

La cardiotoxicidad por agentes anti-HER2 es una preocupacion constante
cuando se administran estos tratamientos. Sin embargo, generalmente
se considera reversible. Su fisiopatologia no es del todo comprendida
pero no es dosis dependiente y se relaciona con el dafio causado por el
bloqueo anti-HER?2 a nivel de los miocitos cardiacos. La incidencia de in-
suficiencia cardiaca por terapia anti-HER2 es del 1.5 al 5%; la disminucion
asintomatica de la FEVI puede ser del 4 al 20%. Los factores de riesgo
son similares a los comentados en cardiotoxicidad por antraciclinas.*®

El manejo con betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina pueden mejorar la FEVI, sin embargo no se recomiendan
de manera rutinaria.®
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1.1.8 Recomendaciones:

e Ecocardiograma, MUGA o en casos especiales resonancia magné-
tica cardiaca antes del inicio del tratamiento anti-HER2 y cada tres
meses hasta finalizarlo (meses 0, 3, 6, 9y 12). En pacientes con en-
fermedad metastatica se recomienda personalizar la vigilancia dado
que muchas reciben terapia anti-HER2 por periodos muy largos.

e  Sihay disminucion de la FEVI (<40% o una caida de >10% del
basal) se debe suspender el tratamiento y abordar la insuficiencia
cardiaca.

e Bajo la estrecha supervision de cardiologia es posible reiniciar el
tratamiento si la FEVI mejora.

1.2 Neoplasias mieloides asociadas a tratamiento

La leucemia mielocitica aguda y el sindrome mielodisplasico se han re-
lacionado con el uso de agentes que causan dafo al ADN como la qui-
mioterapia citotdxica y se presentan entre cinco a siete afios después del
tratamiento. El riesgo asociado con el uso de taxanos no se encuentra
del todo definido, dada la relativamente reciente introduccion de estos
farmacos.”

Posterior a la terapia antineoplasica la tasa acumulada de neoplasias
mieloides a cinco afos es del 0.24%, incrementandose hasta 0.48% a los
10 afios de finalizado el tratamiento. En comparacion a pacientes tratadas
Unicamente con cirugia, el uso de quimioterapia presenta un riesgo 6.8
veces mayor y se incrementa 7.6 veces si son tratadas con quimioterapia
y radioterapia.®

La presentacion clinica es variable, pero la mayoria presentan manifes-
taciones que asemejan leucemias agudas o sindrome mielodisplasicos,
con signos y sintomas asociados a pancitopenia. Se debe sospechar una
neoplasia mieloide asociada a tratamiento en pacientes con exposicion
previa a agentes citotoxicos y presenten manifestaciones clinicas y de
laboratorio (pancitopenia, leucocitosis, blastos o células inmaduras en
sangre periférica 0 medula 6sea) compatibles con sindromes leucémicos.®

Finalmente, con la reciente aprobacion por la FDA de los inhibidores
PARP en el tratamiento adyuvante para pacientes con variante patogé-
nica BRCA1/2 germinal, existe la posibilidad de desarrollo de sindrome
mielodisplasico en este grupo. Si bien los reportes de este evento adverso
son <1% se requiere de un seguimiento mayor a largo plazo.™
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1.3 Neuropatia inducida por quimioterapia.

La neuropatia es una complicacion frecuente en pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia, principalmente con taxanos, siendo esta
una causa importante para el detrimento de la calidad de vida. La neuro-
patia es considerada dosis dependiente, su incidencia es del 13 al 27 %
y varia segun el tipo y frecuencia de la quimioterapia utilizada. Los facto-
res vinculados con esta toxicidad son: edad avanzada, raza, obesidad,
diabetes mellitus e historia de abuso de alcohol."" Sus manifestaciones
clinicas son principalmente sensitivos (disestesias, parestesias, etc.) y
en casos severos puede ser incapacitante y/o permanente. A la fecha
no existe un método preventivo eficaz y las opciones terapéuticas tienen
beneficio limitado.>'3

Prevencion:

e  Mantener una rutina de ejercicio apropiada para cada paciente an-
tes, durante y después del tratamiento.

e En pacientes que hayan recibido taxanos, verificar niveles de vita-
mina D y realizar suplementacion en caso de deficiencia.

Tratamiento:

e Ajuste y reduccion de dosis de agente citotoxico.

e Intervencion de terapia fisica y rehabilitacién. Si bien no han tenido
evidencia solida, se considera que el gjercicio regular es un habito
benéfico para todos los pacientes.

e |aduloxetina ha demostrado en estudios pequerios que la dosis de
30mg al dia por 1 semana y aumento a 60mg al dia por 4 semanas
ha demostrado disminuir significativamente el dolor y mejorar la
calidad de vida en pacientes que recibieron taxanos y platinos.

e |os gabapentinoides han demostrado beneficio limitado en estudios
clinicos; su efecto aparece a dosis altas y después de semanas a
meses de tratamiento. Su administracion es limitada por la som-
nolencia y cansancio que ocasionan.'

e  (Opioides en casos severos.

e Antidepresivos: nortriptilina, venlafaxina y fluoxetina carecen de evi-
dencia en pacientes con neuropatia asociada con el uso de taxanos.®

e Acupuntura ha tenido datos limitados pero no se descarta la posi-
bilidad de beneficio para algunos pacientes seleccionados.”

e  Terapia de relajacion y ocupacional

e Neuroestimulacion eléctrica y masajes.
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1.4 Fatiga

Se denomina asi a la sensacion persistente de cansancio no proporcional
con las actividades fisicas. Se presenta hasta en el 80% de las pacientes
tratadas con quimioterapia y hormonoterapia, pudiendo persistir por 6 a
12 meses después de finalizado el tratamiento en hasta el 30% de las
pacientes. Las estrategias terapéuticas son limitadas y de lenta mejoria.™®
En pacientes tratadas con enfermedad metastasica, dada la duraciéon
del tratamiento, la fatiga es un problema no soélo frecuente, sino también
constante en muchas pacientes.

Recomendaciones:

e Evaluar la presencia de fatiga a intervalos frecuentes.

e Silafatiga es moderada-severa, descartar otras causas (recurrencia
de la enfermedad, alteraciones vigilia-suefio, depresion, ansiedad,
dolor, anormalidades nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de
vitamina D, anemia, etc.) y tratar de manera correspondiente.

Intervenciones:

e Incremento de la actividad fisica apropiada para cada paciente y
de manera regular (150 min de ejercicio aerdbico moderado a la
semana y dos a tres sesiones de entrenamiento de fuerza).'®

e Para pacientes que no se encuentren en condicién de ejercitarse,
se recomienda caminata u otra terapia fisica.

e Terapias cognitivas y psicosociales. Técnicas de relajacion, grupos
de apoyo, etc.®

* Intervenciones mente-cuerpo: yoga, acupuntura, masaje.

e Tratamiento farmacoldgico: sélo considerarlo cuando todas las
alternativas previamente mencionadas no han tenido impacto. El
modafinilo o metilfenidato pueden ayudar en casos de fatiga severa.
La evidencia sugiere que la mejoria en los sintomas es frecuente
cuando se emplea modafinilo durante el tratamiento, con eficacia
limitada en pacientes que han concluido la terapia.?!??

1.5 Disfuncion cognitiva

Las causas de esta compleja toxicidad, que se presenta a mediano y
largo plazo, son hasta el momento poco claras, sin embargo, puede pre-
sentarse con el tratamiento de quimioterapia y terapia enddcrina. Existen
reportes que senalan que del 17 al 75% de las mujeres sufren cambios
cognitivos a causa del tratamiento y por el impacto del diagnostico. La
disfuncion cognitiva se puede manifestar como alteracion de la memoria,
niebla mental, dificultad para concentrarse, etc. En la actualidad no existen

182 | ™ oo K <D



XVIIl. TOXICIDAD MEDIATA/TARDIA DEL MANEJO SISTEMICO Y LOCORREGIONAL

intervenciones comprobadas para la prevencion y el manejo de las alte-
raciones cognitivas y las guias internacionales no proponen lineamientos
especificos. En pacientes con deterioro cognitivo persistente, la evaluacion
neurocognitiva resulta fundamental.?32+

Recomendaciones:

e  Optimizar factores modificables que pudieran incrementar la dis-
funcién cognitiva (suefio, ejercicio, adecuada nutricion, reduccion
de estrés).

e  FEjercicio fisico, terapia ocupacional y de relajacion

e  Rehabilitacion cognitiva basada en entrenamiento cerebral por medio
de programas computacionales asistidos por un neuro psicélogo.?

1.6 Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de sintomas climatéricos inducidos por la quimioterapia y
el tratamiento hormonal (bochornos, sudoraciones nocturnas, sequedad y
atrofia vaginal, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artralgias,
fatiga) varia de acuerdo con la edad, el tipo de tratamiento endocrino, el
estado menopausico de las pacientes y el nUmero de ciclos de quimio-
terapia administrados. Estos sintomas pueden tener una incidencia tan
alta como un 77% para sintomas vasomotores.?®

La vida sexual en general puede ser menos disfrutable debido a cambios
en la imagen corporal y por uso de terapias sistémicas que modifican el
eje hormonal y se asocian a disminucién de la libido.?”

La Terapia Hormonal de Reemplazo (TRH), como tratamiento para los
sintomas menopausicos, cuenta con evidencia controversial, debido a que
las variables en estos estudios son dificiles de controlar (TRH oral o vagi-
nal, estrdgenos o estrogenos combinados, el tiempo de administracion,
etc.) y en ocasiones no son reportadas (etapa clinica, estado ganglionar,
estatus de los receptores, etc.).?8

Pese a que esta evidencia no es concluyente, se considera que el uso
de THR afecta el prondstico de las pacientes, aumentando las posibili-
dades de recurrencia por cancer de mama, tanto en general como loco
regionales por cancer de mama.?® Con base en lo anterior, el presente
consenso considera que el uso de THR esta contraindicado en mujeres
sobrevivientes de cancer de mama.

Recomendaciones generales:

e Suspension de tabaquismo y limitar la ingesta de alcohol.
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e FEjercicio fisico.

e Respiracion pausada, relajacion muscular, meditacion, yoga. Terapia
cognitivo-conductual.

e Hipnosis.

e Acupuntura.

e  Eluso de venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina, citalopram, y esci-
talopram tienen efecto en el control de los bochornos, sin embargo,
no hay estudios comparando uno contra otro; se prefiere el uso de
venlafaxina y citalopram por su menor interacciéon con CYP2D6,
particularmente relevante en pacientes tratadas con tamoxifen.°

e Lagabapentinay pregabalina han demostrado disminuir los sinto-
mas vasomotores hasta en un 46 y 71%, respectivamente. Sin em-
bargo, sus efectos adversos limitan la dosis y su uso generalizado.

e Lubricantes vaginales a base de agua, sin terapia hormonal, para
disminuir incomodidad durante el dia y la actividad sexual. En caso
de dispareunia pueden utilizarse lubricantes y geles con lidocaina
para aminorar las molestias.®'

e Otras medidas no farmacoldgicas son el uso de dilatadores vagi-
nales, ejercicios vaginales y laser vaginal, mostrando este Ultimo
método resultados prometedores, pero inciertos a largo plazo.*?

e Uso de estrégenos vaginales pueden ser de utilidad en intervalos
cortos para el tratamiento de resequedad vaginal refractaria.

1.7 Insuficiencia ovarica por quimioterapia

Todas las pacientes en edad fértil deben recibir asesoria acerca de la
probable pérdida de la funcion ovarica y de ser posible, ser referidas a un
especialista en oncofertilidad. Actualmente estan disponibles métodos
exitosos criopreservacion y protocolos de estimulacion y de proteccion
ovarica. Se tiene evidencia de que la goserelina administrada de manera
simultanea con la quimioterapia, ayuda a preservar la funcién ovérica.®*
Una revision mas detallada de este tema se puede encontrar en el capitulo
sobre el cancer de mama en mujeres jovenes (Capitulo Xill). En sobrevi-
vientes con cancer de mama, evidencia limitada sugiere que el embarazo
posterior a un tratamiento no incrementa las tasas de recurrencia y no
compromete la salud del producto. Se recomienda que las pacientes
que deseen embarazarse lo consideren de dos a tres afios después del
término de la quimioterapia. Todas deberan recibir asesoria estrecha de
su oncoélogo y su ginecdlogo.®® Este tema se aborda de manera mas
detallada en el capitulo de mujeres jovenes.

1.8 Eventos musculoesqueléticos

El uso de inhibidores de aromatasa se encuentra relacionado a mialgias,
artralgias, rigidez articular, sindrome de tunel del carpo entre otros eventos
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musculoesqueléticos.® Estos eventos indeseables pueden ser severos
hasta en un tercio de las pacientes y requerir suspension del tratamiento
enun 10 a 20% de los casos.®”

Recomendaciones:

e FEjercicio regular y adecuado para cada paciente, asi como progra-
ma de rehabilitacion fisica.

e Antiinflamatorios no esteroideos para control de dolor.

e Acupuntura.

e Duloxetina demostrd mejoria de dolor a las 12 semanas de trata-
miento.

e Cambio de terapia endocrina a tamoxifeno.

e Encasos seleccionados, la suspension temporal por 2 a 8 semanas
o switch a un inhibidor de aromatasa diferente puede mejorar los
sintomas.*®

1.9 Incremento ponderal

El mantener un peso adecuado tiene un rol importante en el seguimiento
y prondstico de las pacientes con cancer de mama. La obesidad y el
incremento de peso se han asociado a un prondstico adverso, e inclu-
sive a disminuir la eficacia de la hormonoterapia adyuvante, ya que el
aumento del indice de masa corporal puede impedir la supresion ovarica
debido a un incremento en la sintesis de estrogenos en el tejido graso.
La intervencion mas eficiente es el manejo multidisciplinario con actividad
fisica regular, cambio de habitos, modificacion de dieta y terapia cognitiva
conductual.®

1.10 Diarrea asociada a tratamiento

La diarrea asociada a tratamiento normalmente se encuentra relacionada
a quimioterapia, sin embargo, el uso de nuevas terapias en el tratamiento
adyuvante para cancer de mama (neratinib, abemaciclib, pertuzumab, ca-
pecitabina), se han asociado fuertemente a este evento adverso. Si bien
la toxicidad grado 3 o0 4 es poco frecuente, la diarrea severa condiciona
disminucion la calidad de vida y en casos severos puede poner en riesgo
la vida.*' Si bien los mecanismos patogénicos de diarrea son diferentes
entre estos medicamentos, las medidas para mejorar/disminuir la diarrea
son compartidas y se debe considerar la prevencion de diarrea cuando se
prescriben agentes como el neratinib.*? La educacion a las pacientes sobre el
manejo con agentes antidiarreicos es fundamental para un adecuado control.

e  Diarrea no complicada (sin fiebre, sin dolor abdominal intenso o san-
grado): tratamiento ambulatorio con hidratacion oral, loperamida y
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otros antidiarreicos. En caso de persistencia o afeccion a la calidad
de vida se debe considerar reduccion de dosis.

e Diarrea complicada: admisién hospitalaria, uso de soluciones intrave-
nosas, valoracion de electrolitos, considerar infeccion por C. difficile.
Se debe valorar reducciéon de dosis o suspension del tratamiento.

1.11 Eventos adversos inmuno relacionados

El uso de inhibidores de check-point esta asociado a eventos adversos
inmuno relacionados (EAI). Su incidencia y el tipo especifico de toxicidad
es variable. Sin embargo, los ensayos clinicos describen cualquier grado
de toxicidad de 15-90% en todas las neoplasias y especificamente en
cancer de mama puede ser de hasta el 40%, con tasas de EAI grado 3
0 mas cercanas al 12%.%

Los EAl incluyen toxicidades dermatoldgicas, gastrointestinales, endo-
crinolégicas y otros eventos inflamatorios menos comunes. Su aparicion
durante el tratamiento con inmunoterapia es poco clara y depende del
evento adverso desarrollado, pues puede ir desde la segunda semana
de la administracion, hasta semanas 0 meses después de finalizado el
tratamiento. Para su diagnéstico es fundamental la sospecha clinica 'y en
ciertos casos se debe suspender el inhibidor de check-point y usar inmu-
no reguladores (glucocorticoides, micofenolato de mofetilo, antagonistas
de factor de necrosis tumoral alfa, etc.) para el tratamiento de los EAI. Es
importante el monitoreo de sintomas y de pruebas de funcién tiroidea y
adrenal durante el tratamiento cada 4 a 6 semanas.* La incorporacion de
un equipo multidisciplinario (reumatélogos, neumdologos, endocrindlogos,
gastroenterdlogos, etc.) es indispensable para la atencion apropiada de
los EAI. La reintroducciéon de un inhibidor de check-point en caso de EA,
que amerité suspension de inmunoterapia, debe ser individualizado en
base a la respuesta a inmuno reguladores, la severidad del evento y las
opciones de tratamiento disponibles.*

1.12 Antiresortivos 6seos

Los bisfosfonatos y el denosumab son terapias Utiles en el manejo de
pacientes con alto riesgo de desarrollar osteoporosis y fracturas, asi como
en el manejo de pacientes con alto riesgo de recurrencia. Si bien la tera-
pia con antiresortivos 6seos es bien tolerada, su uso se puede asociar a
efectos adversos indeseables y poco frecuentes.

e Hipocalcemia: su incidencia varia desde 6.8 a 11.4% siendo mas
frecuente con denosumab. Para minimizar el riesgo deben eva-
luarse los niveles de calcio y vitamina D previo al uso de agen-
tes antiresortivos y en caso de deficiencia, realizar sustitucion. La
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monitorizacion del calcio y vitamina D durante el tratamiento es
recomendada.*6

e  Osteonecrosis de mandibula: su incidencia es variable, pero se ha
descrito una incidencia de 1-2% durante el primer afio de tratamien-
to. Clinicamente puede existir dolor, infeccién o Ulcera. El evento
mas relacionado con su aparicion es la cirugia dentoalveolar, la cual
debe ser evitada durante el uso de agentes antiresortivos 6seos. En
caso de presentarse osteonecrosis de mandibula, la paciente debera
recibir analgesia, colutorios, antibiéticos y debridaciones.*

e Fracturas atipicas: presentes hasta un 1.8% de las pacientes que
reciben denosumab o acido zoledrénico. Estas fracturas son re-
portadas como fracturas subtrocantéricas y diafisarias del fémur,
las cuales pueden ocurrir después de trauma minimo o sin éste.*84°

1.13 Neutropenia asociada a Inhibidores de ciclinas 4/6

La neutropenia es el evento adverso hematologico mas frecuente con el
uso de inhibidores de ciclinas 4/6, debido a un efecto citostatico en el
ciclo celular.®®

El riesgo de neutropenia febril es considerablemente menor al reportado
con quimioterapia. No se recomienda el uso de factores estimulantes de
colonias para el tratamiento de neutropenia por inhibidor de ciclinas 4/6,
debido a que la suspension del farmaco conduce a rapida recuperacion
del conteo de neutrdfilos.® Si existe neutropenia importante y recurrente,
la estrategia de manejo se basa en la reduccion de dosis.

2. Toxicidad por radioterapia (RT)

Es obligatorio el empleo de radioterapia conformar 3D con planeacion ba-
sada en volumenes y el apego estricto a las dosis de tolerancia de cada
6rgano cercano a la zona de irradiacion. El grupo de analisis cuantitativo de
efectos clinicos en tejidos normales (QUANTEC) y otros grupos colaborati-
vos internacionales han establecido limites de tolerancia para cada érgano
y volumen de tratamiento. Es imprescindible la educacién al paciente.'?

2.1 Toxicidad aguda

e Fatiga. Es mayor a la mitad del tratamiento y permanece asi hasta
4-8 semanas posteriores al término de la RT.2

e  Esofagitis. Puede aparecer a partir de la segunda semana de trata-
miento en pacientes con radioterapia a la region supraclavicular y
se resuelve por completo 2-3 semanas posteriores a ella.*
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e Dermatitis. Hasta 95% de las personas desarrollaran radiodermatitis
grado 1. El grado de afeccion de la piel depende de multiples facto-
res. Esta complicacion es reversible y no amerita suspension del tra-
tamiento, Unicamente manejo adecuado y seguimiento estrecho.5”

2.1.1 Toxicidad subaguda y crénica
2.1.2 Hipotiroidismo.

Hasta 21% de las personas pueden desarrollarlo durante los primeros 9
meses posteriores al término de radioterapia cuando se trata la region
supraclavicular. [dealmente deben tomarse pruebas de funcion tiroidea an-
tes de iniciar la radioterapia y durante los primeros 6 meses posteriores al
término de esta con seguimiento semestral durante los siguientes 5 afios.®

2.1.3 Neumonitis.

La toxicidad pulmonar se produce en 1%-5% de pacientes con cancer de
mama y radioterapia. Los factores que aumentan el riesgo de neumonitis
incluyen el uso concomitante de quimioterapia, hormonoterapia o terapias
dirigidas, empleo de electrones, campo supraclavicular, antecedente de
tabagquismo y neumopatias.®

2.1.4 Toxicidad cardiaca y cardioproteccion.

La toxicidad cardiaca es el resultado de la interaccion de los diversos
tratamientos oncoldgicos y comorbilidades individuales. El espectro de
presentaciones clinicas puede incluir enfermedades del pericardio, en-
fermedad arterial coronaria, infarto, valvulopatias y alteraciones del ritmo.
La toxicidad temprana es subclinica con cambios identificables a partir
de 6 meses de haber finalizado radioterapia en pacientes con cancer
de mama izquierda.™ La toxicidad tardia se caracteriza por estenosis
coronaria y cardiopatia isquémica con un periodo de latencia de 10 anos.
Enfasis afiadido en el empleo de técnicas modernas y apego estricto a
las recomendaciones dosimétricas: "2

2.1.5 Linfedema.

En pacientes que sometidas a ganglio centinela y radioterapia a pared
toracica, la adicion de radioterapia ganglionar no aumenta el riesgo de
linfedema. En contraste, este riesgo aumenta significativamente en pa-
cientes que se someten a diseccion axilar y radioterapia a pared toracica
o diseccion axilar y radioterapia a pared toracica y ganglios regionales.®
Para mayores detalles acerca del manejo y el abordaje para pacientes
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que desarrollan linfedema, este tema se aborda de manera extensa en el
capitulo de rehabilitacion (Capitulo XXII).

2.1.6 Cancer inducido por radiacion.

Existe un aumento en el riesgo de segundas neoplasias N0 mamarias aso-
ciadas a la radioterapia a pared toracica por cancer de mama (1.12 RR). El
riesgo de padecer cancer de pulmon, esofagico o sarcoma inducido por
radiacion debe tomarse en cuenta durante la planeacion de radioterapia
(1.39 RR, 1.53 RRy 2.53 RR respectivamente).™

XIX. INTEGRACION DE CUIDADOS DE SOPORTE
Y PALIATIVOS EN EL MANEJO DE PACIENTES
CON CANCER DE MAMA AVANZADO

1. Introduccién

Los avances en el manejo multidisciplinario del cancer de mama y el
diagnéstico temprano han mejorado la supervivencia.' Sin embargo, el
cancer de mama metastasico o recurrente contindia siendo una enferme-
dad incurable, aunque tratable.* En la practica de la oncologia centrada
en el paciente, ademas de los tratamientos antineoplasicos es importante
considerar las necesidades fisicas, psicoldgicas y espirituales.®

Las prioridades de soporte o cuidados paliativos de las personas con
cancer de mama avanzado varian a lo largo de la enfermedad. En la
trayectoria del cancer las personas pueden experimentar cambios sin-
tomaticos rapidamente progresivos, o bien, tener sintomas estables por
largos periodos (Figura 1).® El personal oncolégico debe contar con
conocimientos para brindar la atencion de soporte y paliativa basica,
colaborando de forma estrecha con especialistas en cuidados paliativos,
desde el momento del diagndstico.®’

Los cuidados paliativos son la asistencia activa, holistica, de personas de
todas las edades con sufrimiento severo, relacionado con la salud debido
a una enfermedad grave, y especialmente de quienes estan cerca del
final de la vida. Su objetivo es mejorar la calidad de vida de las personas,
sus familias y sus cuidadores. Incluyen prevencion, identificacion precoz,
evaluacion integral y control de problemas fisicos, incluyendo dolor y otros
sintomas angustiantes, sufrimiento psicolédgico, sufrimiento espiritual y
necesidades sociales.?

La integracion temprana de los cuidados de soporte y paliativos al manejo
de las personas con cancer puede mejorar la calidad de vida, el control
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Figura 1. Posibles trayectorias en la evolucion
del cancer de mama metastasico.
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sintomatico, la satisfaccion de pacientes y familiares, la atencion al final
de la vida, la supervivencia y los costos de atencion.® La American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) establece en su guia de manejo que los
pacientes con cancer avanzado deben recibir la atencidn de cuidados de
soporte y paliativos de manera temprana (Tabla 1), simultaneamente con
los tratamientos antineoplésicos; igualmente, otras sociedades han emiti-
do lineamientos y recomendaciones de la incorporacion de los cuidados
paliativos al manejo de pacientes con cancer.*1°1

Tabla 1. Integracion de los cuidados de soporte y paliativos
en la atencion oncolégica estandar: Actualizacién de la Guia
de practica clinica, (ASCO). Recomendacion principal

Los cuidados de soporte y paliativos deben iniciarse simultaneamente con el
tratamiento antineoplésico. La referencia al servicio de cuidados de soporte y
paliativos puede ser complementada con el abordaje habitual por el oncélogo.
Esta referencia debe incluir a los familiares del paciente. (Evidencia basada en:
los beneficios son mayores que los riesgos; calidad de la evidencia, interme-
dia; solidez de la recomendacion, fuerte).

Continta en la pag. 191
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Tabla 1. Integracion de los cuidados de soporte y paliativos
en la atencién oncolégica estandar: Actualizacién de la Guia
de practica clinica, (ASCO). Recomendacion principal

Los componentes esenciales de los servicios de cuidados de soporte y palia-
tivos deben incluir:

e Capacidad para establecer relaciones empaticas y comprometidas con
pacientes y familiares.

* Manejo de sintomas, distrés y deterioro funcional (por ejemplo, dolor, disnea,
fatiga, insomnio, ansiedad, depresion, etc.).

e Estrategias para evaluar y educar sobre el concepto de enfermedad y pro-
nostico.

¢ Orientacion para establecer metas de tratamiento.

¢ Evaluacion y soporte de los mecanismos y necesidades de afrontamiento.

e Asistencia con toma de decisiones médicas.

e Coordinacion con otros especialistas.

¢ Criterios de referencia y contrarreferencia.

En los pacientes recientemente diagnosticados con cancer avanzado, el panel
de expertos sugiere la incorporacion de los cuidados de soporte y paliativos
dentro de las primeras 8 semanas después del diagndstico. (Evidencia basada
en: consenso informal; calidad de la evidencia, intermedia; solidez de la reco-
mendacion, moderada).

Deben existir en los modelos ambulatorios de oncologia programas y recursos
para proporcionar cuidados de soporte y paliativos de manera ambulatoria
a pacientes muy sintomaticos o con necesidades fisicas o psicosociales no

satisfechas. (Evidencia basada en: los beneficios son mayores que los riesgos;

calidad de la evidencia, intermedia; solidez de la recomendacion, moderada).

Modificado de: www.asco.org/palliativecare-guideline and www.asco.org/guidelineswiki

2. Evaluacion de necesidades de cuidados paliativos

Es esencial la evaluacion sistematica y estructurada de los sintomas fi-
sicos, psicoldgicos, psiquiatricos, alteraciones cognitivas, concepto de
enfermedad y prondstico, necesidades de atencion, preocupaciones
existenciales, asi como distrés emocional y econdmico. Un buen control
sintomatico mejora la confianza de las personas con cancer y sus familias.

El uso de instrumentos validados de evaluacion de sintomas ayuda a
identificar, tratar y dar seguimiento sintomatico. La autoevaluaciéon de
sintomas mediante las diferentes escalas disponibles es importante, ya
que los médicos tienden a subestimar su severidad, lo que impacta en la
oportunidad de establecer un tratamiento que pueda contribuir a mejorar
tanto el sintoma como la calidad de vida.
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Es esencial en este modelo evaluar la complejidad sintomatica del pacien-
te, en ocho aspectos basicos:

Aspectos fisicos del cuidado (sintomas).

Aspectos psicoldgicos y psiquiatricos.

Aspectos sociales.

Aspectos espirituales, religiosos y existenciales.

Aspectos culturales de la atencion.

Cuidado del paciente que se aproxima al final de la vida.
Aspectos éticos de la atencion.

Discusion de planeacion avanzada al final de la vida y voluntades
anticipadas de acuerdo con la legislacion vigente.

El dolor, la fatiga, disnea, nausea, depresion, ansiedad e insomnio son los
sintomas mas frecuentes.! Para obtener los mejores resultados de acuer-
do con la etapa de la enfermedad y la carga sintomatica deben incluirse
en la toma de decisiones a médicos, personal paramédico, pacientes y
cuidadores.! Una estrategia frecuentemente utilizada en los servicios de
cuidados de soporte y paliativos son las reuniones familiares, en las que
se abarcan aspectos médicos, metas de tratamiento, identificacion de
redes de apoyo y recomendaciones para el cuidador primario.

Esta evaluacion de varios dominios no es comun en las consultas oncolo-
gicas, que de manera habitual de enfocan principalmente en el tratamiento
del cancer, la respuesta a esta y las complicaciones médicas, mientras se
subvaltan los sintomas y las habilidades de afrontamiento, y la manera
sistematica que realizan los servicios de cuidados de soporte y paliativos.?®

La discusion de la evaluacion oncolégica-paliativa integral debe incluir la
revision, tanto de riesgos, como de beneficios, de la terapia anticancer y
prondstico, ademas de asegurar que la paciente y su familia comprenden
la gravedad de la enfermedad. En este contexto, la opinién del oncdlogo
sobre el beneficio del envio a cuidados de soporte y paliativos, debe ser
considerada (Figura 2).5¢

3. Manejo de sintomas por el oncélogo

Los sintomas que presentan las personas con cancer de mama son varia-
dos y cambiantes durante el proceso de la enfermedad, pero se acentlian
en la etapa avanzada y en la fase terminal. Dolor, depresion, ansiedad,
fatiga, disnea, insomnio, nduseas y pérdida de peso son sintomas frecuen-
tes que ocasionan cada vez mayor dependencia y contribuyen de mane-
ra importante a incrementar su sufrimiento. Otros sintomas asociados a
compresion medular, metéstasis cerebrales, ¢seas, linfedema y anemia,
impactan también negativamente en la calidad de vida.'?
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Figura 2. Papel del oncélogo en cuidados paliativos.

CANCER DE MAMA AVANZADO
Sintomas en descontrol/

distrés moderado/severo por el diagndstico o
tratamiento/esperanza de vida menor a 12 meses/
Solicitud del paciente o familia de cuidados paliativos

* Riesgos y beneficios de
la terapia anticancer

¢ Sintomas psicolégico o
espiritual

— e ]

Con criterios de envio al especialista en
cuidados paliativos

® Progresion de la enfermedad o pesar de tercera

¢ Metas personalesde 1 linea de tratamiento
o tratamiento o Delirium
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3.1 Dolor

El dolor por cancer esta presente hasta en el 70% de las personas con
céncer de mama avanzado, debido a la progresion de la enfermedad.®®
Su manejo requiere un enfoque que incluya las terapias antitumorales,
terapia analgésica y atencion psicoldgica. La causa mas frecuente de
dolor esté relacionada con la presencia de metéstasis 6seas y sus com-
plicaciones. Otras causas incluyen el dolor por infiltraciéon de la pared
toracica, plexopatia braquial y dolor abdominal por distension, entre otros.

Es importante que el oncdlogo se familiarice con las opciones farmacold-
gicas para manejo del dolor, particularmente el uso de opioides potentes,
para el tratamiento de dolor severo.

La Figura 3 muestra algunas recomendaciones para el manejo del dolor.
Enfatizamos la importancia de consultar a especialistas en dolor y cuida-
dos paliativos de forma temprana para manejar el dolor.*

Recomendaciones para integrar a las personas con cancer de mamay
sus cuidadores en el manejo del dolor:

e  Brindar indicaciones médicas claras y por escrito.
Enfatizar la importancia de contactar al médico, en caso de des-
control del dolor.

e  Brindar estrategias de afrontamiento y auto-manejo.
e |dentificar las expectativas del paciente en el control de sintomas.
e  Brindar herramientas para evitar el desgaste del cuidador.
* Incluir estrategias de vida saludable, ejercicio y dieta.
3.2 Disnea

La disnea es un sintoma frecuente, que consiste en la experiencia subje-
tiva de malestar respiratorio, con sensaciones cualitativamente distintas
que varfan en intensidad. El tratamiento de causas subyacentes debe
ser considerado siempre (anemia, insuficiencia cardiaca, asma, infeccion
pulmonar, etc.). Los opioides (dosis bajas de morfina oral) son el farmaco
de eleccion para la paliacion del sintoma. En la Figura 4 se describe el
flujograma para su manejo.®®

e  Brindar técnicas de respiracion.

e Acondicionar el area fisica en el domicilio.
e Implementar medidas no farmacoldgicas.
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Figura 3. Manejo del dolor.

Cancer Mama Estadio

Clinico IV Cancer Mama

Estadio Clinico IV

Recurrente o Metastasico con
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Revalorar en especialistra 25%-50% cada/24 hrs para evitar
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Modifique la ruta de administracién
tratando de brindar el mayor confort
al paciente

v v

Buena respuesta al tratamiento
¢ Aborde las necesidades del
cuidador y familiares Sin respuesta a
¢ Discuta las preferencias de morir en tratamiento
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e Oriente sobre tramites funerarios

\ 4
Considere envio con especialista para el dolor
o cuidados paliativos

Considere envio a cuidados paliativos para control de dolor,
manejo al final de la vida y duelo

*Modificado de Clinical Practice Guidelaines in Oncology. Version 1.2016
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Figura 4. Manejo de la disenea

Cancer de mama

Estudio clinico IV Recurrente o metastasico

Evalte la intensidad del sintoma

Trate las Tratamiento no farmacolégico:
comorbilidades/causa: ¢ \/entiladores, ambientes frescos, manejo del estrés,
¢ Toxicidad a terapia de relajacion, medida de confort.

radioterapia / ¢ Procedimientos terapéuticos para derrame
quimioterapia pericardio, pleural o asicitis
® Soporte psicoemocional para paciente y familia.

Tratamiento farmacolégico:

e Oxigeno en pacientes con hipoxia sintomatica.

* Broncodilatadores, diuréticos, esteroides,
antibiéticos y transfusiones.

¢ Anticoagulacion para tromboembolia pulmonar.

¢ Pacientes virgenes a opioide: morfina 5-10mg VO ¢
2hPRN,01-3mgIVc2mg3IVc2hPRN

¢ Benzodiacepinas en pacientes con disnea asociada
a ansiedad o no respuesta a opioides.

¢ Diazepam 2mg 3 veces al dia. Midazolam 3 -5 g
IV lento.

\ 4 *

Buena respuesta al tratamiento -
* Aborde las necesidades del cuidador y Sin respuesta a
amiliares. tratamiento

e Discuta las preferencias de morir en
hospital o domicilio.
¢ Oriente sobre tramites funerarios.

v
Considere envio a cuidados paliativos para control de sintomas,
manejo al final de la vida y duelo.

*Modificado de Clinical Practice Guidelaines in Oncology. Version 1.2016

3.3 Fatiga

La sensacion de fatiga es frecuente en pacientes recibiendo tratamiento
y puede persistir en supervivientes. La evaluacion de este sintoma debe
descartar factores potencialmente tratables como la anemia, disfuncion
tiroidea, dolor, depresion e insomnio.

3.4 Anorexia

La anorexia y la pérdida de peso son frecuentes en pacientes con can-
cer avanzado y contribuyen a la sensacion de cansancio, siendo parte
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importante de las preocupaciones de la familia. El acetato de megestrol
estimula el apetito, pero no mejora la calidad de vida, ni incrementa la
masa muscular, ademas de aumentar el riesgo de edema y fenébmenos
tromboembadlicos. Los corticoesteroides mejoran el apetito, sin embargo,
Su uso prolongado ocasiona multiples efectos secundarios.

3.5 Delirium

El delirium es la complicacion neuropsiquiatrica mas frecuente en perso-
nas con cancer de mama avanzado. Se caracteriza por una disfuncion
cerebral global de etiologia indeterminada, caracterizada por fluctuacio-
nes en el estado de alerta, atencién, pensamiento, percepcion, memoria,
comportamiento psicomotor, emociones y el ciclo de suefo-vigilia. Su
etiologia es multifactorial y puede ser hiperactivo o hipoactivo, este Ultimo
es mas frecuente y subdiagnosticado en pacientes con cancer avanzado.
Existen diferentes instrumentos de tamizaje para su evaluacioén, siendo el
mas simple, el método de evaluacion de confusion (CAM).

Conclusion

El enfoque sintomatico de soporte y paliativo, ademas de mejorar la ca-
lidad de vida, puede ayudar a pacientes y cuidadores a tener una vision
realista de las metas de tratamiento a corto y largo plazo. Los sintomas
contenidos en esta seccion no abarcan la totalidad de problemas pre-
sentes en las personas con cancer de mama avanzado; sin embargo,
dan una vision general del abordaje sintomatico de soporte y paliativo
para oncologos que serd, en todo momento, centrada en la persona y
sus necesidades.

XX. GENETICA Y CANCER MAMARIO
1. Introduccion

Aproximadamente el 20% de las personas con cancer de mama tienen
familiares de primer o segundo grado con antecedente de la misma en-
fermedad, lo que se considera una presentacion familiar. Del 5 al 10% de
los casos se asocian a un sindrome hereditario y el 25 al 40% de estas
pacientes son menores de 35 afios."?

Los genes relacionados con el cancer hereditario de mama pueden divi-
dirse en los que confieren alta susceptibilidad (>50%) (BRCA1, BRCA2,
CDH1, NF1, PTEN, TP53, PALB2 y STK11) y moderada susceptibilidad
(20 a50%) (ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, RAD51C, RAD51D y NBS1).2*
La prevalencia de las variantes patogénicas (VP) germinales de los genes
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BRCAT1 y BRCAZ2 en la poblaciéon general varia entre 1 en 50 a 1 en 800,
dependiendo del grupo étnico; siendo responsables del 3 al 8% de todos
los casos de cancer de mama. Dichas variantes patogénicas explican
hasta el 60% de las presentaciones hereditarias de cancer de mamay
causan el sindrome de cancer de mama y ovario hereditario (SCMOH).3¢

Las mujeres portadoras de VP en BRCAT tienen un riesgo acumulado
a los 80 anos de hasta el 72% para desarrollar cancer de mama y para
BRCAZ2 de hasta el 69%; mientras que el riesgo acumulado de presentar
cancer de mama contralateral es de 40 y 26% para portadoras de VP en
BRCAT y BRCA2, respectivamente. El riesgo acumulado a los 80 anos
de desarrollar cancer de ovario es del 39-58% con VP en BRCAT y del
13-29% con VP en BRCA2.57

El SCMOH tiene un modelo de herencia autosémico dominante, por lo
que los familiares de primer grado de las personas portadoras tienen un
riesgo del 50% de heredarlo.* Es esencial que el personal de salud iden-
tifique a pacientes con alto riesgo de padecer cancer hereditario, para su
canalizacion con el equipo multidisciplinario, que debe incluir a un experto
en genética del cancer para una valoracion integral. El tipo de cancer y
la edad al momento del diagndstico en los familiares son claves para la
integracion de un sindrome de cancer hereditario. En algunos casos pue-
de no haber antecedentes de cancer en la familia, pero esto no excluye
la posibilidad de que se trate de un sindrome de céncer hereditario. Esta
indicado realizar el estudio molecular a la poblacién de riesgo (Tabla 1).57

Toda persona que se realice estudio molecular germinal debe recibir ase-
soramiento antes y después de la prueba. Una valoracion incompleta o
inadecuada se asocia con efectos adversos, entre los que se incluyen:
efectos emocionales negativos, medidas quirlrgicas incorrectas y de se-
guimiento, asi como interpretacion errada de las pruebas, ademas de
consecuencias econdémicas.

Tabla 1. Criterios de la National Comprehensive
Cancer Network version 1 2023

Individuos con familiar portador de variante patogénica o probablemente pato-
génica (solo se buscara la VP conocida en | a familia).*

Individuo con antecedente de prueba molecular parcial o limitada.

Continta en la pag. 199
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Tabla 1. Criterios de la National Comprehensive
Cancer Network version 1 2023

Diagnostico a cualquier edad:

¢ Indicaciones terapéuticas (cancer metastasico, HER2-). (inhibidores de
PARP).

® Tumor triple negativo.

e Tumores primarios multiples (sincrénicos o metacronicos).

e Cancer de mama lobulillar con historia personal o familiar de cancer gastrico
difuso.

e \/arén con cancer de mama.

® Ascendencia judia Askenazi.

Historia familiar:

e > 1 familiar cercano con: cancer de mama < 50 afos.

® Hombre con cancer de mama.

e Cancer de ovario.

e Cancer de pancreas.

e Cancer de préstata metastasico, de alto o muy alto riesgo.

¢ > 3 diagndsticos de cancer de mama en el paciente y/o familiares cercanos
(1°, 2° 0 3 grado).

e > 2 familiares cercanos con cancer de mama o cancer de prostata.

Paciente con variante patogénica identificada en panel somatico que podria
tener implicacion si se identifica de forma germinal.

*Unica indicacién para no solicitar un panel multigenes.

Los paneles multigenes para cancer hereditario tienen un papel importante
en el diagndstico de estas personas; sin embargo, una de sus limitaciones
es el desconocimiento del nivel de riesgo para muchos genes, falta de
guias clinicas y alto porcentaje de variantes de significado clinico incierto
(sin repercusion directa en el manejo clinico), y deben ser indicados por
profesionales de la salud con entrenamiento en el tema, para una inter-
pretacion cuidadosa de los resultados y el consiguiente asesoramiento.
Incluso en personas que cumplen criterios clinicos para un sindrome de
céncer hereditario, el resultado de un panel puede ser inesperado.”® Este
estudio no es un tamizaje que pueda ofrecerse a la poblacién general.

Una vez que se identifica un portador/a de VP de alto/moderado riesgo
se debe ofrecer el estudio en cascada a familiares en riesgo y de acuerdo
con la genealogia. En menores de 18 afnos, las pruebas genéticas general-
mente no se recomiendan cuando los resultados no impactan el manejo
meédico, aunque puede solicitarse en casos en los que se sospechen VP
en TP53 o NF1.7
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El fenotipo tumoral triple negativo se relaciona principalmente con va-
riantes patogénicas en BRCA 1. Hasta el 20% de las personas con este
fenotipo tumoral son portadoras de VP germinales y, por tanto, esta ca-
racteristica se incluye en los criterios clinicos.®1°

En poblacion mexicana un 30-40% de los casos diagnosticados con SC-
MOH puede tener una delecion fundadora en BRCAT que consiste en la pér-
dida de los exones 9 al 12, por lo que debe buscarse intencionadamente.

2. Seguimiento de paciente portador de variante patogénica de
genes de alto riesgo para desarrollar cancer de mama

Se recomienda iniciar con autoexploracion mamaria mensual a partir de
los 18 afios; examen clinico anual o semestral, asi como mastografia y
resonancia magnética de mamas a partir de los 25 afios;' sin embargo,
la edad de inicio puede ser acorde con la edad mas temprana de presen-
tacion en la familia. Para las mujeres de 76 afios 0 mas, el manejo debe
ser considerado de forma individual.

Para las personas de sexo masculino al nacimiento se recomienda: autoexa-
men de térax a partir de los 35 afos, examen clinico de la pared toracica
cada ano, a partir de los 35 afos y en aquellos con ginecomastia, realizar
mamografia cada afno a partir de los 50 afios 0 10 afios antes del primer
cancer de mama masculino conocido en la familia (lo que ocurra primero).

3. Quimioprevencion y otros procedimientos en pacientes con
variantes patogénicas de genes de alto riesgo para desarrollar
cancer de mama

La quimioprevencion con tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa, la
mastectomia reductora de riesgo y la combinacion de mastectomia/oofo-
rectomia-salpingectomia,’? solo deben ser consideradas en un grupo de
personas cuidadosamente seleccionadas por un equipo multidisciplinario,
con base en el riesgo objetivo de desarrollar cancer mamario, asi como
el deseo personal después del asesoramiento genético (ver Capitulo IX.
Manejo del cancer de mama temprano y Capitulo lll. Prevencién primaria).

XXI. ASPECTOS PSICOONCOLOGICOS
EN CANCER MAMARIO

1. Introduccién

La psicooncologia se encarga de los aspectos psicoldgicos, sociales, cultu-
rales, antropolégicos, ético-espirituales y de la sexualidad, de personas con
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cancer. El diagnéstico de cancer mamario posee un significado amenazador
y Se presenta como un riesgo prematuro de muerte. Este efecto dependera
de una variedad de factores como la edad, la situacién socioecondmica, el
afrontamiento ante la enfermedad y el apoyo social y emocional.

2. Problemas psicolégicos

Dentro de los problemas psicoldgicos mas prevalentes en pacientes con
cancer de mama se encuentra el distrés, definido por la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) como: una experiencia emocional
desagradable de naturaleza psicoldgica (cognitiva, conductual, emocio-
nal), social y/o espiritual, que interfiere con la capacidad para enfrentar el
cancer, sus sintomas fisicos y/o su tratamiento.’

El distrés, depresion y ansiedad constituyen los problemas de salud men-
tal més prevalentes. Estos problemas estan asociados a alteraciones de
suefo, dolor y fatiga principalmente en pacientes con cancer metasta-
sico.? Es fundamental el diagndstico y tratamiento de estas patologias,
asi como el tipo de afrontamiento, ya que pueden influir en la duraciéon
de la estancia hospitalaria, el autocuidado, la adhesion terapéutica y la
calidad de vida.

Pueden presentarse efectos en la sexualidad, sintomatologia depresiva, an-
siedad, alteraciones en la imagen corporal, problemas de relacién de pareja,
en el cuidado de los hijos, estigmatizacion y sensacion de discriminacion.
A las personas con cancer de mama sometidas a alguna intervencion pre-
ventiva, les preocupa su fertilidad futura y su imagen corporal.®# En sobrevi-
vientes puede presentarse sintomatologia ansiosa, menor funcién ejecutiva,
alteraciones en la memoria de trabajo y problemas de concentracion, en
comparacion con las personas sin antecedentes de cancer.

Se ha identificado que los cuidadores(a)s primarios de este grupo de
pacientes, presentan afectaciones psicosociales como ansiedad, de-
presion y sobrecarga. Ademas, se ha reportado que el cancer impacta
significativamente en la relacion de pareja.’ Las personas mas afectadas
son aquellas que tienen pocas habilidades de resolucién de problemas,
problemas conyugales previos al diagnéstico y que difieren en sus per-
cepciones y expectativas respecto al cancer.®

3. Evaluacion
La Tabla 1 muestra cuatro herramientas breves, validadas en espanal,

que pueden ser utilizadas para identificar a los pacientes y parejas con
necesidades de intervencion psicosocial.
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Tabla 1. Evaluacion y tratamiento psico-oncolégico

Periodo de Alternativas
tratamiento terapéuticas

Objetivo Instrumento

Pacientes con cancer de mama

Evaluar el nivel de Informacion
malestar emocio- Termémetro Diagnéstico. Psico-educacion.
nal, necesidades, L Inicio de trata-  Validacion emocional.

apoyo social y de Distrés miento. Técnicas de relaja-
afrontamiento. cion.
Periodo de ) -
Escala Hos- tratamiento. ferapia cognitivo

conductual, psiquia-

Evaluar el nivel italaria de  Recurrencia de . ,
aluar e elde b tria y/o neurologia.

sintomas de ansie- Ansiedady la enfermedad.
dad y depresiéon.  Depresion
HADS. Tratamiento

paliativo.

Terapia de dignidad.

Parejas y cuidadores primarios informales de las pacientes

Conocer el grado Diagndstico. nf B
j - . nformacion.
de ajuste (acuer- o oG nicio de trata- . C
do) que conside- . p , Psico-educacion.
. Ajuste Dia- miento. ) "
ran las parejas i Periodo d Terapia cognitivo
dentro de su rela- Ico. eriodo de conductual.
cién. tratamiento.
Evaluar el nivel de Escala de Periodo de
sobrecarga aso-  evaluacion tratamiento. Terapia cognitivo
ciado al cuidado de Desgaste  Tratamiento conductual.
de la paciente. e Zarit. paliativo.

Novena Version: Alternativas de evaluacion y tratamiento psicolégico en paciente con
céancer. Referencias: 1,2.

4. Terapia psicoldgica

41 Terapia cognitivo-conductual

Por sus siglas TCC, es una alternativa terapéutica para personas con
céancer. Su objetivo es modificar las cogniciones y conductas que compli-

can los problemas de salud a través de técnicas basadas en la evidencia,
buscando corregir patrones de pensamiento y creencias irracionales aso-
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ciadas con el aspecto fisico, el atractivo y la valia, mejorando los recursos
de afrontamiento y promoviendo la autorregulacion emocional.

Los objetivos de la TCC se dividen en: 1) abordaje de problemas psicolo-
gicos asociados al diagnostico, tratamiento, periodo de seguimiento y 2)
manejo de efectos secundarios del tratamiento oncoldgico como: ndusea,
vomito, dolor, insomnio, incontinencia y disfuncion sexual.

Existen diferentes formas de intervencion psicoldgica profesional, que
pueden clasificarse de la manera siguiente:

e Intervenciones educativo-informativas (counselling).
Intervenciones psicoterapéuticas individuales (conductuales, cog-
nitivas, dinamicas).

e Intervenciones mediadas por procesos psicolégicos en grupo.?

La TCC modifica los patrones que contribuyen a los problemas; también
puede emplear principios del condicionamiento y el aprendizaje para mo-
dificar comportamientos problematicos. Adicionalmente, mejora el control
de algunos sintomas, el estado afectivo relacionado con situaciones con-
cretas y el afrontamiento a la enfermedad en sus diversas fases.?

4.2 Terapia de dignidad

En pacientes con cancer avanzado y en cuidados paliativos, esta modali-
dad terapéutica ha mostrado efectos positivos en el bienestar emocional.

5. El autocuidado en cancer de mama

En cancer de mama, el fomento del autocuidado puede mejorar los resul-
tados estéticos, nutricionales, reproductivos y sociales. Segun el Modelo
de Creencias de la Salud, cuatro variables definen las conductas de salud:

e Vulnerabilidad percibida. La persona debe percibirse vulnerable a
la enfermedad.

e (Gravedad percibida. La persona debe considerar que las conse-
cuencias de la enfermedad son graves.

e Beneficios percibidos. La persona debe considerar que la conducta
de salud mitigara la amenaza de la enfermedad.

e Barreras percibidas. La persona debe considerar que los aspectos
negativos de la accion preventiva son superables.

La intervencion del psicooncdélogo puede representar un momento des-
encadenador clave para propiciar estas conductas.
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XXIl. REHABILITACION FiSICA DE LA
PACIENTE CON CANCER DE MAMA

1. Introduccién

Los avances en los tratamientos y el incremento de la supervivencia de las
personas con cancer de mama demandan que los métodos de rehabilita-
cion sean cada vez mas efectivos para lograr una mejor calidad de vida.
Después del tratamiento se pueden presentar complicaciones, algunas
de las cuales se relacionan exclusivamente con los tumores primarios,
otras con la diseccion ganglionar axilar, con la recanalizacion de los vasos
linfaticos,! con el tratamiento oncoldgico (quimioterapia o radioterapia),
y/0 con procesos infecciosos.

La rehabilitacion fisica tiene tres etapas:

e Preventiva: Reduce el impacto y severidad de las incapacidades
esperadas.

e Restaurativa: Busca mejorar y/o retornar al estado premarbido sin
incapacidades significativas.

e Soporte: Procura facilitar las herramientas para sobreponerse a las
dificultades, teniendo una sensacion de control y de eleccion. Trata
de adaptar a la persona a las circunstancias que han cambiado con
la enfermedad y su tratamiento.

2. Linfedema

Las personas tratadas con diseccion axilar tienen riesgo de presentar
linfedema, que se asocia con el nimero de ganglios linfaticos extirpados
y uso de radioterapia. El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo e
impactan negativamente los resultados del tratamiento.'* Instaurar una
rehabilitacién oportuna es fundamental.®

El linfedema tiene como complicaciones:®

Infecciones recurrentes (linfagitis, erisipela, celulitis).
Trastorno de la imagen corporal.

Baja autoestima situacional y crénica.

Deterioro de la interaccion social.

Trastorno de la identidad personal.

Intolerancia a la actividad.

Déficit de autocuidado.
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2.1 Etapas del linfedema
Etapa O: de latencia
e  Sin datos clinicos de linfedema.
Etapa I: reversible
e Aumento evidente de volumen.
e Porlo general la elevacion del miembro reduce el edema, pero no
detiene su progresion.
Etapa Il: espontaneamente irreversible
e Volumen del miembro aumentado significativamente.
e  Fibrosis linfatica (zonas de mayor estancamiento).
e Laelevacion del miembro no reduce el edema.
Etapa Il linfoestatica
Volumen del miembro aumentado significativamente.
Fibrosis linfatica (zonas de mayor estancamiento)

Extremidades mas propensas a infecciones.
Incapacidad fisica.

2.2 Manejo del linfedema y movilidad de la articulaciéon del hombro
en personas tratadas con intencién curativa

La persona debe conocer el riesgo de presentar linfedema y sus con-
secuencias, y que este riesgo disminuye con la rehabilitacion. Debe
brindarse capacitacion sobre el masaje de la cicatriz y movilizacion de
fascia una vez retirados los puntos y drenajes. Esto es eficaz para reducir
adherencias en los planos profundos, mejorar la flexibilidad y movilidad,
disminuir el grosor de la cicatriz y piel sana circundante, y para prevenir
el espasmo muscular del musculo pectoral mayor, hombro copado y
capsulitis adhesiva.

La movilizaciéon de la articulacion escapulohumeral debe iniciar desde
el primer dia posquirdrgico: flexion y extension del hombro con el codo
flexionado a 90°. No deben hacerse movimientos de abduccién de hom-
bro por 7 dias, ya que los capilares linfaticos en la axila tardan ese tiempo
en restablecerse.
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A partir del octavo dia se debe iniciar el movimiento del brazo, con ejerci-
cios pasivos (con ayuda de otra persona) de flexion, abduccion y rotacion
de hombro. Una vez logrado el arco de movimiento completo habra de
comenzar un programa de ejercicios activos para mantener el sistema
linfatico permeable y programa de estiramientos musculares de hombro
para mantener una dinamica muscular adecuada. En caso de contar con
catéter puerto, los ejercicios se adaptaran para prevenir futuras lesiones.

En pacientes con diagndstico de linfedema se debe evitar:

Cargar objetos pesados. Se puede trabajar la progresion con trabajo fisico
y con guia de un profesional.

Dormir sobre el brazo afectado.

Aumento de peso.

Aplicar termoterapia o crioterapia.

Acupuntura en el brazo afectado.

Uso de diuréticos, salvo por indicacion médica.

La prenda de compresion médica para disminucion de riesgo (20-30mmHg),
debera ser indicada por un especialista en tratamiento de linfedema, brin-
dando las indicaciones correspondientes para viaje, actividad fisica y realizar
actividades de esfuerzo en el hogar y en el ambito laboral.

El tratamiento indicado para linfedema es la terapia descongestionante
compleja (TDC)"® o tratamiento fisico combinado (TFCL).® Aunque el lin-
fedema no tiene curacion, este tratamiento puede reducirlo y controlarlo.

Los cuatro componentes de la TDC son:

e (Cuidado de las ufas y la piel del cuadrante afectado.

e Drenaje linfatico manual (DLM).

e  Terapia compresiva con vendas de traccion corta o Circaid y pren-
das de compresion médica.

e FEjercicios miolinfoquinéticos.®

Esta terapia no invasiva en la mayoria de los casos devuelve a la persona
el control sobre su linfedema y la reincorpora a una vida funcional. Una
persona que ya tiene linfedema debe recibir este tratamiento antes de usar
una manga. El uso de la manga sin tratamiento causa edema de la mano
y puede hacer pensar a pacientes y médicos que la manga no funciona.

El vendaje neuromuscular con la técnica adecuada y respetando la ana-

tomia linfatica se coloca con la intencién de estimular el drenaje linfatico
(TDC); gracias a la elasticidad y adhesivo en S del vendaje, fisioldgica-
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mente estimula los receptores aferentes, ejerciendo un cambio de presion
intersticial complementando favorablemente la intervencion. ™

La presoterapia secuencial con una presion de trabajo entre 20 y 40mmHg
y una duracién de 20 a 45 minutos forma parte complementaria del DLM.

El gjercicio fisico puede ayudar a controlar los sintomas musculoesquelé-
ticos y de movilidad articular. La actividad fisica, en conjunto con el uso
de analgésicos, tienen como objetivo ayudar a la persona con cancer a
mejorar su funcionalidad y restaurar el sentido del control sobre el dolor.™
El drenaje linfatico, el gjercicio y las prendas de compresion ayudan a
reducir los niveles locales de los mediadores inflamatorios, que a menu-
do se asocian con edema y dolor;™ alteracién de la imagen corporal, y
disminucién de la libido.™

3. Intervencién de rehabilitacion fisica en pacientes con enfer-
medad avanzada.

Las personas con cancer de mama en etapas avanzadas pueden tener
edema, disminucion de la movilidad, y Ulceras en la piel. Esto dificulta las
actividades de la vida diaria, generando pérdida de la independencia y
deterioro de la calidad de vida del paciente y sus cuidadores.’?

La intencion de la terapia de rehabilitacion en pacientes con enfermedad
avanzada es por lo tanto mantener la autosuficiencia el mayor tiempo
posible, preservando la movilidad y la fuerza muscular y disminuyendo el
dolor. Esto incluye el uso de terapia descongestionante compleja o tra-
tamiento fisico combinado. Adicionalmente sera importante capacitar al
cuidador/a primario/a en las técnicas para mantener, mejorar o disminuir
la discapacidad.

XXIll. CANCER DE MAMA DESDE UNA
PERSPECTIVA DE GENERO

1. Introduccién

La equidad de género se refiere al trato justo e igualitario entre individuos
de todos los géneros, asi como a la ausencia de discriminacion por este
motivo. Esto incluye garantizar que las oportunidades, los derechos y las
responsabilidades sean iguales para todos los individuos y que se tenga
el mismo acceso a los recursos y la misma capacidad de participar en
todos los aspectos de la sociedad. La equidad de género también implica
abordar y desafiar las normas y estereotipos sociales y culturales que
refuerzan la discriminacion y la desigualdad.
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La equidad de género para los pacientes con cancer de mama se refiere a
garantizar que las personas reciban un trato justo y equitativo, con acceso
a los recursos y a la atencioén relacionada con el cancer de mama. Se
debe garantizar que la deteccion oportuna, el diagndstico y las opciones
de tratamiento estén disponibles y sean accesibles para las personas
de todos los géneros, independientemente del sexo asignado al nacer.
Asimismo, tener en cuenta las necesidades y preocupaciones especificas
de los diferentes géneros al disefiar estudios de investigacion y planes
de tratamiento, reconociendo que el cancer de mama puede afectar a
las personas de manera diferente, segun su identidad de género y sus
experiencias. También se debe brindar apoyo y recursos para todos los
aspectos sociales, psicolégicos y culturales del cancer de mama, que
pueden diferir segun el género.

2. Atencion a grupos vulnerables

De acuerdo con la encuesta nacional de salud (ENSANUT 2018-19),el
18.7% de la poblacion no tiene acceso a los servicios de salud." Las barreras
para el acceso a éstos son econémicas, geograficas y culturales, incluyendo
las valoraciones y practicas de discriminacion y diversas formas de violencia
dirigidas hacia las personas usuarias cuando reciben atencién médica." Los
pueblos indigenas, las personas mayores, las mujeres y los migrantes son,
con mayor frecuencia, victimas de estas practicas discriminatorias.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda otorgar un trato
adecuado a la poblacién, sin discriminacion.? EI concepto de trato ade-
cuado (o digno) se refiere a la dimension interpersonal de la atencion y se
fundamenta en los derechos humanos.®

Swami* demostrd en un andlisis de 2'282,691 mujeres en EUA, que las
mujeres latinas tienen un menor nivel econdmico y educativo que las
de otro origen, asi menos seguros médicos y, por otro lado, una mayor
proporcion de tumores en etapas avanzadas, en comparacion con las
muijeres no hispanas (@OR 1.19, 95% Cl 1.18-1.21; p <0.01). También se
encuentra, que las mujeres de origen mexicano tienen mayor desigualdad
y discriminacion (aOR 1.55, 95% Cl 1.51-1.60; p <0.01).

Las estrategias para mejorar los resultados relativos al cancer de mama
dependen del fortalecimiento primordial de los sistemas de salud, para
suministrar los tratamientos que ya se sabe que son eficaces.® Los pilares
para alcanzar dicha meta son: la promocion de la salud para el diagndstico
oportuno; y la gestion integral del cancer de mama.

Se debe impartir educacion sobre salud publica a las personas para me-
jorar su conocimiento de los signos y sintomas del cancer de mama 'y
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para que, junto con sus familias, entiendan la importancia de la deteccion
y el tratamiento precoces, El resultado sera que un mayor numero de
individuos acudiran a los profesionales de la salud, cuando identifiquen
sintomas producidos por el cancer de mama. Esto es posible incluso
cuando no se disponga de equipo para la exploracion mamografica, lo
cual es usual en muchos paises.

La educacion sobre salud publica debe combinarse con la educacion de
los trabajadores de la salud sobre los signos y sintomas del cancer de
mama temprano de modo que, cuando proceda, se derive la poblacion
a los servicios de diagndstico.

El diagndstico oportuno debe ir a la par del tratamiento efectivo del cancer,
que en muchos establecimientos de salud requiere un cierto grado de
atencion especializada de la enfermedad.

2.1 Recomendaciones

e Educacion alas personas sobre reconocimiento de sintomas y signos.

e Educacion al equipo de salud, para la evaluacion y referencia opor-
tunas.

e Aumentar el acceso a las pruebas de detecciéon del cancer de
mama.

e Referencia oportuna los centros/instituciones de salud que cuenten
CON recursos ¢ instalaciones para el tratamiento.

¢ Incrementar la disponibilidad de atencion especializada del cancer
en areas desatendidas.

e Mejorar la navegacion del paciente, ya que muchas poblaciones
vulnerables pueden no estar al tanto de los recursos que hay dis-
ponibles o pueden tener dificultades para acceder y transcurrir por
el sistema de atencion médica.

e Resolver las barreras culturales y lingUisticas, mediante el brindar
servicios de traduccion, asi como el asegurar que los proveedores
de atencion médica sean culturaimente sensibles y respondan a las
necesidades especificas de la comunidad a la que sirven.

e Promover la participacion de la poblacién en lo relativo a la atencién
de la salud y a la investigacion basada en la comunidad, lo que
puede conducir a intervenciones mas eficaces y sostenibles, que
aborden las necesidades especificas de la comunidad.

e Aumentar el financiamiento para la investigacion del cancer de
mama puede ayudar a mejorar su comprension e impacto sobre
las poblaciones vulnerables, ademas de que puede conducir al
desarrollo de nuevos tratamientos y examenes de deteccion que
sean mas efectivos y accesibles para estas poblaciones.
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Garantizar la cobertura de salud para las poblaciones vulnerables: esto
puede ayudar a reducir la carga financiera asociada con la atencion y
el tratamiento del cancer de mama y puede aumentar el acceso a los
servicios preventivos y terapéuticos.

3. Otros grupos vulnerables: poblacion transgénero

El término “transgénero” es muy amplio e incluye a personas que no se
identifican o conforman con las expresiones tipicas, roles o conductas de
género asociadas con el sexo masculino o femenino asignado al nacimien-
to. Las personas transgénero pueden identificarse elles mismes en género
no binario, no tener género o identificarse como femenino o masculino.’

Para este capitulo denominaremos mujeres transgénero a quienes se
identifican con el género femenino, pero tuvieron sexo masculino al na-
cimiento. Los hombres transgénero se identifican con el masculino, pero
tuvieron sexo femenino al nacimiento.

El nimero de individuos trasngénero ha incrementado en los Ultimos afos
y con ello la necesidad de individualizar los métodos de prevencion y
deteccion oportuna de cancer, asi como de Identificar los factores de
riesgos particulares en esta poblacion.

La incidencia de cancer de mama en mujeres transgénero ha sido re-
portada en 4.1/100,000 individuos/afo." Es importante reconocer que la
mayoria de los estudios no incluyeron la evaluacion del riesgo genético
individual.

Hasta el momento no se ha reportado una mayor incidencia de cancer
de mama en las mujeres trans, sin embargo, si una incidencia mayor que
en hombres cisgénero.'?

La edad media al diagnéstico de cancer de mama en poblacion transgé-
nero oscila entre 47-51 afios (menor que en la poblacién general).!

3.1 Tratamiento hormonal y riesgo de cancer de mama

Para la transicion sexual las personas experimentan cirugias y/o trata-
mientos hormonales para afirmacion de género (GAHT; gender affirming
hormonal treatment) cuando esto se realiza, se pueden identificar como

transexuales.

Para la transicion hombre a mujer suelen usarse protocolos con estroge-
nos exdgenos, asociados a antiandrogénicos.
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Hasta el momento, no hay evidencia suficiente para determinar cuales
individuos transgénero llevados a terapia hormonal tienen menor o mayor
riesgo de padecer cancer de mama, comparado con aquellos que no la
recibieron. Sin embargo, no existe evidencia sufiente para afirmar que el
uso de terapia GAHT resulte en una incidencia incrementada de cancer.®#

3.2 Tamizaje

Se recomienda la realizacion de mastografia (con o sin tomosintesis), a
partir de los 40 anos, en mujeres trans con antecedente 0 uso actual de
hormonas durante 5 afios 0 méas.® No se recomienda el uso rutinario de
ultrasonido o resonancia magnética para tamizaje.

En mujeres transgénero con edad de 25-30 afios 0 mas y antecedente de
uso de hormonas durante 5 afos, se podria realizar tamizaje con masto-
grafia en caso de:®

e Antecedente personal de cancer de mama.
e Antecedente de radiacion a térax entre los 10-30 afios de edad.
e Predisposicion genética a cancer de mama.

No se recomiendan de forma rutinaria, estudios de tamizaje en mujeres
trans que nunca hayan recibido tratamiento hormonal o éste fuera durante
menos de 5 anos.®

Para los hombres trans quienes conservan tejido mamario se recomienda
mastografia anual a partir de los 40 afios de edad.®

En hombres transgénero con tejido mamario y edad >30 anos, se reco-
mienda la realizacion de mastografia o ultrasonido o resonancia magnética
en caso de:®

e Antecedente personal de cancer de mama.
e Neoplasia lobular.
e Hiperplasia ductal atipica.

El tamizaje puede comenzar a los 25 afios en caso de predisposicion ge-
nética a cancer de mama, antecedente de radiacion a térax y en quienes
tengan un riesgo >20% de padecer cancer de mama.®

Es importante considerar que siempre debe individualizarse el riesgo en

cada paciente, asi como la eleccion de método de imagen de acuerdo con
la edad, caracteristicas anatémicas y antecedentes personales y familiares.
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3.3 Caracteristicas del cancer de mama en esta poblacién

De acuerdo con los reportes de caso y revisiones, el principal sintoma
de cancer de mama en esta poblacion, en la aparicion de un nédulo en
mama, la histologia mas comun fue adenocarcinoma seguido de linfoma
anaplasico de células grandes.* En relacion al fenotipo, la mitad de los
casos tuvieron receptores hormonales positivos.*

3.4 Recomendaciones

Hasta el momento, no existe informacion suficiente para realizar recomen-
daciones basadas en estudios clinicos, por lo que las sugerencias estan
basadas en la informacion publicada.

e Enhombres trans (transicion de mujer a hombre) sin mastectomia,
se recomienda mastografia digital y/o con tomosintesis anual a
partir de los 40 afos. En caso de riesgo elevado para cancer de
mama >20%) puede sugerirse US y RM contrastada.

e Muijeres trans (transicion de hombre a mujer) con exposicion a hor-
monas exdgenas por 5 afios 0 mas se sugiere mastografia digital
y/0 con tomosintesis anual a partir de los 40 afos. En caso de
riesgo elevado >20%), se recomienda mastografia digital y/o con
tomosintesis anual a partir de los 25-30 afios.*

e Eltratamiento debe ser extrapolado a la poblacién cisgénero.
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	2.2	Cáncer de mama metastásico / recurrente con receptores hormonales positivos y HER-2 neu positivo (triple positivo)
	2.3	Cáncer de mama metastásico / recurrente con receptores hormonales negativos y HER-2 neu positivo
	2.3.1	Primera línea
	2.3.2	Segunda línea y posteriores

	2.4	Cáncer de mama metastásico / recurrente triple negativo o con receptores hormonales positivos HER-2 negativo no candidatas a hormonoterapia (BRCA positivo / negativo)
	2.4.1	Quimioterapia de primera línea: ¿en combinación o secuencial?
	2.4.2	Sales de platino
	2.4.3	Bevacizumab
	2.4.4	Inmunoterapia
	2.4.5	Inhibidores PARP
	2.4.6	Anticuerpos conjugados
	2.4.7	Duración del tratamiento

	2.5	Bisfosfonatos e inhibidores del ligando del receptor activador del NF-KB (RANKL) en metástasis óseas

	3.	Papel de la cirugía en enfermedad metastásica
	3.1	Resección de enfermedad metastásica
	3.2	Resección del tumor primario en enfermedad metastásica
	3.3	Resección paliativa del tumor primario en enfermedad metastásica

	4.	Radioterapia en enfermedad metastásica
	4.1	Radioterapia torácica en pacientes con enfermedad metastásica de novo
	4.2	Metástasis óseas en enfermedad polimetastásica
	4.3	Metástasis cerebrales
	4.4	Radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) en enfermedad oligometastásica
	4.5	SBRT en metástasis óseas y vertebrales
	4.6	SBRT en metástasis hepáticas
	4.7	SBRT en metástasis pulmonares
	4.8	Radioterapia para control de síntomas

	5.	Evaluación y manejo de la recurrencia locorregional
	5.1	Manejo quirúrgico
	5.2	Manejo con radioterapia
	5.3	Manejo sistémico


	XII.	Seguimiento posterior al tratamiento con intención curativa y en enfermedad metastásica
	1.	Seguimiento posterior al tratamiento con intención curativa
	2.	Seguimiento en pacientes con enfermedad metastásica

	XIII.	Cáncer de mama en mujeres jóvenes
	XIV.	Tratamiento en pacientes adultas mayores
	1.	Recomendaciones para valoración geriátrica
	2.	Cálculo de expectativa de vida
	3.	Toxicidad de la quimioterapia
	4.	Recomendaciones específicas de tratamiento

	XV.	Cáncer de mama asociado al embarazo y a la lactancia
	1.	Lineamientos generales
	2.	Diagnóstico
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