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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Desde que, en 1994, se realizd en Colima el primer Consenso Nacio-
nal sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario, este esfuerzo
académico ha ganado importancia por su metodologia de desarrollo, su
énfasis en las mejores practicas clinicas y la evidencia publicada mas re-
ciente y relevante y, asi se ha ubicado como referente para el diagnéstico
y tratamiento del cancer mamario en nuestro pais y en Latinoamérica. A
partir de ese afo, se han realizado diez reuniones periddicas de revision,
en las que se actualizaron los conocimientos estandares de practica,
incluyendo aspectos relacionados a otras subespecialidades y discipli-
nas vinculadas. El Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento
del Cancer Mamario ha sido publicado en revistas especializadas y esta
disponible por via electronica en la pagina de este (www.consensocancer-
mamario.com) y en las de otras instituciones y sociedades de oncologia.

Para esta undécima revision, se realizé el trabajo presencial en enero
23y 24 del 2025, en la Ciudad de Colima, reuniendo a un grupo de 85
médicos especialistas a nivel nacional, pertenecientes a todas las insti-
tuciones y disciplinas 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
modificaciones acordadas

La reunion realizada en la ciudad de Colima fue presenciada via streaming
por 930 especialistas, 13% de ellos de Latinoamérica.

El Consenso Nacional sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mama-
rio ha tenido una importante difusion utilizandose como una herramienta
de apoyo para la toma de decisiones en la practica oncoldgica diaria.
Recientemente, se publicaron los “Lineamientos Técnicos para la Pre-
vencion, Diagnostico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemioldgica del
Céancer de Mama en México”, edicion 2024, de la Secretaria de Salud, en
donde se recomienda utilizar como referencia a la Ultima actualizacion del
Consenso Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario
para las decisiones terapéuticas.

Esperamos que las conclusiones de la undécima revision, contribuyan a
unificar criterios y hacer un uso racional y eficiente de los recursos, con
el fin de ofrecer a los pacientes un diagndstico preciso y un tratamiento
6ptimo y actualizado.
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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
MAMARIO EN MEXICO

1. Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres en
México y la primera causa de muerte por cancer (Figura 1). En 2022 se
diagnosticaron aproximadamente 31,000 casos nuevos de cancer de
mama en México, y mas de 8,000 muertes, con una tendencia hacia el
alza durante las Ultimas décadas." Este aumento se debe a factores como
el envejecimiento poblacional, cambios en el estilo de vida, la carencia de
un programa nacional de deteccién oportuna, y problemas con el acceso
a la atencion oncoldgica.2 En México ha habido un incremento constante
de la expectativa de vida, y del envejecimiento poblacional, lo que condu-
ce al calculo de que para 2030 haya alrededor de 30 millones de mujeres
en 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 de casos de cancer de mama en 10s proximos
afios. Esto, sin tomar en cuenta que en nuestro pais el cancer de mama
en mujeres menores de 40 anos es proporcionalmente mas frecuente
(13.3%) que en otras poblaciones.*

Figura 1. Incidencia y mortalidad por cancer en México ASR
Tasa de incidencia y mortalidad de los 15 principales canceres
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Figura 2. Piramide de poblacién 1970-2030.
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Dos series publicadas recientemente, del Instituto Mexicano del Seguro
Social y de la base de datos del extinto Seguro Popular, ayudan a dar una
idea de las caracteristicas del cancer de mama en México.>8 En ambos
casos, la edad promedio de presentacion se encuentra ligeramente por
encima de los 50 afios, con aproximadamente el 10% de las pacientes
presentandose con enfermedad metastésica. La supervivencia global a 5
anos reportada en ambas series es cercana al 90% para mujeres con eta-
pas tempranas, y va del 25 al 36% para aquellas con etapas avanzadas.

2. Impacto econémico de la enfermedad

El impacto econdémico del cancer mamario no solo esta dado por el alto
costo del diagnéstico y tratamiento, sino porque es mas frecuente en
etapas productivas de la vida. Por otra parte, el costo del tratamiento
es mucho mas alto en las etapas localmente avanzadas y metastasi-
cas, que son las que predominan en nuestro pais.>® Existen diferencias
geogréficas en la incidencia y mortalidad.” Esto se debe, entre otras ra-
zones, al cambio del estilo de vida de la poblacién, el retraso en el inicio
de la reproduccion, y la 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 no es
tan frecuente (Figura 3).
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Figura 3. Defunciones en mujeres de 20 afios y mas por Cancer
de mama segun entidad federativa, 2022
(tasa por cada 100 mil mujeres de 20 afos y mas1)

Ciudad de México 29.42
Nuevo Leén 2472
Chihuahua 24.00
Colima 22.77
Sonora 22.67
Coahuila 20.44
Tamaulipas 20.19
Jalisco 20.04
Baja California 19.82
Nayarit 19.77
Durango 19.37
Baja California Sur 18.93
Sinaloa 18.07
Estados Unidos Mexicanos | Y <3
Guanajuato 17.27
San Luis Potosi 16.87
Morelos 16.28
Michoacan 15.84
Veracruz 15.72
Aguascalientes 15.71
Tabasco 15.69
Zacatecas 15.37
Querétaro 15.14
Puebla 13.70
Hidalgo 13.62
México 13.43
Yucatan 12.74
Oaxaca 11.94
Campeche 11.79
Quintana Roo 11.26
Guerrero 11.02
Tlaxcala 10.95
Chiapas 10.27

'Las tasas incluidas en la grafica no estan estandarizadas.
Notas: Se utilizé la CIE-10, codigo C50. Excluye casos en los que se especificé la edad de la persona.
Fuentes: INEGI. EDR, cifras preliminares, 2022. CONAPO. Proyecciones de Poblacién de México y de las
Entidades Federativas, 2020-2070

Il FACTORES DE RIESGO E
INTERVENCIONES EDUCATIVAS

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 en genes que confieren
predisposicion 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 afios.

e Ausencia de lactancia.

e Terapia de reemplazo hormonal con estrégeno y progesterona com-
binados en la perimenopausia 0 posmenopausia.

1.3 Dietay estilo de vida

e  Consumo de alcohol
e (QObesidad

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 afos (por ejemplo,
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 riesgo
de recurrencia o de segundos tumores primarios, asi como a menor salud
fisica global en supervivientes de cancer de mama. Por tanto, en dichas
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*

2. Intervenciones educativas

En cancer de mama, las intervenciones comunitarias dirigidas a personas
adultas pueden impactar positivamente sobre la modificacion de factores
de riesgo, deteccion temprana y 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 obe-
sidad y su alta prevalencia en poblacidén mexicana, como se menciond.®
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Recomendamos que la educaciéon 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 inclusion de lideres y actores clave comunitarios
(entre los que se incluyen gobernantes y maestros) en los programas, asi
como la capacitacion de los médicos de primer contacto.

Las intervenciones educativas dirigidas a la poblaciéon general pueden
implementarse en contextos comunitarios, incluyendo los lugares de tra-
bajo, las clinicas de atencion primaria e incluso las escuelas, con el fin
de promover la transmision 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. La capacitacion en
pregrado, posgrado y programas de educacion médica continua debe
incluir las estrategias recomendadas para deteccion y diagnoéstico de la
enfermedad, asi como reforzar la informaciéon sobre las vias de referencia
recomendadas en los lineamientos técnicos, a nivel nacional.® "

El acceso a informacion sobre factores de riesgo, deteccion, sintomas
asociados al cancer de mama, diagndstico temprano y referencia oportu-
na, tanto en las personas susceptibles a desarrollar la enfermedad, 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.'?

1. PREVENCION PRIMARIA DEL
CANCER MAMARIO

El desarrollo de estrategias efectivas de reduccion de riesgo para cancer
de mama ha sido dificil, ya que la mayor parte de los casos no son atri-
buibles a factores especificos mas alla del género y edad.” Hay pocos
factores de riesgo modificables; sin embargo, las estrategias actuales se
centran en modificaciones al estilo de vida, uso de agentes reductores de
riesgo y cirugia reductora de riesgo (ver Capitulo IX. Manejo del cancer de
mama temprano; mastectomia reductora de riesgo).
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Sugerimos el uso de calculadoras de riesgo, como la llamada BCSCrisk,
que se caracteriza por incluir en sus criterios a poblacion hispana, en la
evaluacion de todos los pacientes (web: https://tools. Bcsc-sce.ucdavis.
edu/BCbyearRisk/#calculator)

1.

Modificaciones al estilo de vida

En la mayoria de estudios observacionales, se ha mostrado un aumento
de riesgo cuando se combinan los factores convencionales con el patron
hereditario o familiar. Los aspectos en el estilo de vida que impactan en la
disminucién del riesgo de desarrollar cancer de mama, son:?”7

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

Favorecer dieta rica en fruta y vegetales

En las decisiones de anticoncepcion hormonal, se debera valorar
el posible aumento transitorio en el riesgo de cancer vs. la eficacia
y conveniencia anticonceptiva, asi como la reduccion en el riesgo
de cancer de ovario

2. Criterios para uso de terapia reductora de riesgo

Los criterios para considerar a mujeres en alto riesgo, como candidatas
a quimioprevencion, incluyen:8°

3.

Edad > 35 afnos con expectativa de vida > 10 afos, con riesgo en
el modelo de Gail de cancer de mama > 1.7% a 5 afios

Edad > 35 afios con antecedentes de carcinoma lobulillar o ductal
in situ, hiperplasia ductal o lobulillar atipica

Portadoras de mutaciones de alto riesgo: BRCA-1, BRCA-2,
PALB2 y riesgo moderado: ATM y CHEK2'®

Estrategias de intervencion farmacolégica

En muijeres en alto riesgo®'° se recomienda el uso de los siguientes agentes:

Tamoxifeno a dosis de 20mg por dia, independientemente del es-
tado menopausico, o raloxifeno a dosis de 60mg por dia en post-
menopausicas, por un total de 5 afhos, con base en los estudios
P-1 (NSABP), RUTH 4, MORE 4, CORE, STAR 2, IBIS-I. Su uso
mostré reduccion del riesgo de carcinoma ductal invasor y fueron
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aprobados para este fin.8'® No hay estudios aleatorizados para
pacientes menores de 35 afios.

e Tamoxifeno en dosis reducida (5mg cada 24 horas por 3 afios) es
una alternativa en pacientes con mala tolerancia terapéutica a la
dosis habitual'

e Inhibidores de aromatasa (IA) en pacientes postmenopausicas; el
uso de exemestano 25mg/d (estudio MAP-33) y anastrozol 1mg/d
(IBIS-Il) por 5 afilos mostraron reduccion en incidencia 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. Debe, ademas, monitorizarse a la usuaria de
forma cercana durante el tratamiento.

IV. DIAGNOSTICO TEMPRANO. EVALUACION
DE LA MAMA POR IMAGEN

1. Estudios de tamizaje

Los estudios de imagen utilizados para la deteccion del cancer de mama
tienen como propdsito identificar la enfermedad en sus etapas iniciales, con
el fin de reducir la tasa de mortalidad. Este objetivo se alcanza combinando
los estudios con la aplicacion de tratamientos oportunos.

La recomendacion para la deteccion del cancer de mama se basa en
factores de riesgo de cada muijer. En términos generales, las recomen-
daciones son:

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

e Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios

e En mujeres con riesgo promedio, se recomienda la mastografia de
deteccion y/o mastografia sintetizada, reconstruida a partir de las
imagenes de tomosintesis (TS), iniciando a los 40 afos. Retrasar la
deteccion hasta los 45 o 50 afos resulta en innecesarias pérdidas
de vidas, que afectan, principalmente, a las minorias y a las mujeres
que viven en paises sin un sistema organizado de tamizaje para
céancer de mama (Tabla 1)

e  Elultrasonido (US) mamario es el estudio de eleccion inicial en muje-
res menores de 35 afos con sintomatologia de patologia mamaria.
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Puede utilizarse como complemento a la mastografia de tamizaje,
tomando en cuenta que incrementa la deteccion de cancer, princi-
palmente en mama densa, y es importante considerar el incremento
en estudios falsos positivos, costos, tiempos, etc.

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

La mastografia de tamizaje se debe realizar cada

Llneamler:tods tecnicos o5 afios en mujeres y hombres trans de 40 a
para ? et,e c<_:|on, 69 anos de edad. Es preciso considerar realizar
diagnostico y tamizaje en muj trans bajo t ia hormonal
tratamiento del cancer @ .|z.aje en mujeres trans bajo terapia or~ onal
de mama feminizante. En personas mayores de 70 afos, la

mastografia se efectla por indicacion médica.

Consenso mexicano
sobre diagnésticoy  Se recomienda mastografia anual de tamizaje en

tratamiento del cancer  mujeres asintomaticas, a partir de los 40 afios.
mamario

European Commission on Breast and Colorectal Cancer

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.

Las mujeres en este rango de edad se deberan practicarse una

45-4
5-49 mastografia de tamizaje de forma bienal o trienal.
50-69 Las muijeres en este rango de edad se deberan practicarse una
mastografia de tamizaje de forma bienal.
70-74 Las muijeres en este rango de edad se deberan practicarse una

mastografia de tamizaje de forma trienal.

American College of Radiology/Society of Breast Imaging

¢ | a 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

40-75  seincluyen. La reduccion de la tasa de mortalidad en 40%.

e E| diagndstico en etapas tempranas.

* Mejores y mayores opciones quirdrgicas.

® Respuesta eficaz a la quimioterapia.

Las mujeres deben continuar con el tamizaje anual mientras

75 2
y mas gocen de buena salud.

Continvia en la pag. 26
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Tabla 1. Recomendaciones de tamizaje de acuerdo con
distintas instituciones nacionales e internacionales®*

Las mujeres deben continuar con el tamizaje anual mientras

55y mas gocen de buena salud.

e | amastografia en mujeres asintomaticas con mama densa muestra
una precision diagndstica de 0. 78. Con el uso de mastografia y
US, ésta se incrementa a 0.911"2

e Enmujeres de alto riesgo se recomienda la mastografia 10 afios an-
tes de la edad del familiar mas joven con cancer, no antes de los 30
afos, asi como efectuar RM como complemento a la mastografia

Las ultimas recomendaciones de la OMS para paises de ingresos medios
y bajos, como el nuestro, destacan la importancia de ampliar el acceso al
diagndstico temprano. Dado que la cobertura de tamizaje en la poblacién
objetivo no supera el 20%, se recomienda incluir a mujeres que presenten
sintomas, para facilitar una deteccion oportuna.

El uso de estudios de imagen, como la mastografia, la mastografia con
TS, el US, la RM, la mastografia contrastada (CEM) y los estudios mole-
culares, permite detectar, caracterizar y evaluar la extension de la enfer-
medad. Ademas, estos estudios son fundamentales para el seguimiento,
la evaluacion de recurrencias y como guia en procedimientos invasivos.

Para realizar una evaluacion adecuada de los estudios de imagen, en
especial la mastografia, es esencial cumplir con altos estandares de cali-
dad y seguir una serie de recomendaciones nacionalese internacionales:

e Enimagenes digitales la interpretacion, el almacenamiento y la im-
presion deberan realizarse sin pérdida de informacion

e Los negatoscopios deberan cumplir con lo indicado en la NOM-
229-SSA2-2006. Secretaria de Salud. (La intensidad de la luz debe
estar entre las 3000 y 5000 candelas)’

Los monitores utilizados para la interpretacion deberan ser de grado mé-
dico; es decir, deben cumplir con el estandar DICOM GSDF para la escala
de grises y con el nimero de pixeles adecuado (de 5 a 12 megapixeles).

1.1 Mastografia
La mastografia de tamizaje se realiza en mujeres asintométicas, es el unico
método de imagen que ha demostrado su eficacia en la reduccion de la

mortalidad por cancer de mama, aun y cuando las terapias han mejorado,
la deteccion con el uso de mastografia ha tenido un mayor impacto. En
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mujeres de 40 a 79 afos, la reduccién de la mortalidad puede alcanzar
hasta un 40%,° en tanto, otros autores refieren que en el grupo de 40 a
49 afos, la disminucién es varia entre el 29% y 48%.°

Para que un método de tamizaje sea efectivo, debe realizarse a intervalos
mas cortos que la etapa preclinica de la enfermedad, con el objetivo de
aumentar la deteccion del cancer de mama en sus fases iniciales. Esta
evidencia respalda la recomendacién de realizar una mastografia anual
en mujeres menores de 50 afios.

La mastografia de tamizaje detecta de 2 a 4 canceres en 1000 estudios
con una sensibilidad que varia del 30 y 64% en mujeres con mama densa
en comparacion con el 98% para mujeres con mama grasa.'"'? Por lo
anterior, en mujeres con mamas densas y una mastografia negativa, por
el uso complementario del US la tasa de deteccion se incrementa de 4
a 7,1 en1000.1314

La mastografia de tamizaje tiene riesgos y dafnos potenciales; diversos
autores mencionan las posibles fallas como falsos negativos, sobre-
diagnostico, tratamientos innecesarios (20%), ansiedad en las mujeres
y cancer inducido por radiacién pudiendo encontrarse en 1 en 100,000
mujeres tamizadas; sin embargo, este dato se modifica de acuerdo con
el grupo de edad y considerando una exposicion bienal por el resto de la
vida.'s Es importante considerar que el nimero de canceres inducidos por
radiacion, vienen de modelos matematicos que no estan comprobados
en la poblacion abierta.

Las técnicas de adquisicion de estudios mastograficos actualmente en
su mayoria son digitales. Sin embargo, aln existen sistemas analogos o
convencionales con digitalizacion, que contindan en uso.

e Adquisicién 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
mastografo (digital) o detectores externos (digitalizada, computed
radiography [CRY]); La impresién del estudio se realiza con un equipo
laser de alta resolucion.

1.1.1 Mastografia digital
Se utiliza un equipo con detector digital, lo que permite que la adquisicion,
el procesamiento y la visualizacion de la imagen se manejen de forma

independiente. Esto representa una ventaja significativa en comparacion
con el sistema analégico, ya que reduce el porcentaje de repeticiones,
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gracias al constante control de calidad de la imagen, lo que se traduce
en una mayor productividad y una menor dosis de radiacion ionizante.

Desde el punto de vista clinico, la mastografia digital mejora la deteccion
del cancer de mama en pacientes con mamas densas y optimiza la visua-
lizacién de microcalcificaciones. Es importante destacar que la densidad
mamaria es un factor de riesgo reconocido para el cancer de mama, con
un incremento en riesgo de 1.1 a 2.1 veces, en mujeres con patrones
mastograficos C y D (ACR).®

Otras ventajas del uso de equipos digitales para mastografia son sus
aplicaciones:

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

e Mastografia con 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 deteccién en pacientes con mama densa (patrones C y D) va
de 4,2-6,3/1000 con mastografia a 5,4-8,9 con mastografia con
TS." Los estudios de tamizaje con TS se caracterizan por tener
un menor nuimero de evaluaciones complementarias o rellamados
(17%),18 incremento en la tasa de deteccion de cancer invasor ya
que su sensibilidad y especificidad (85% y 97 %, respectivamente)
es mayor a la de la mastografia sin TS, no obstante, el tiempo de
interpretacion se incrementa, sin repercutir de manera importante
en el trabajo de los radidlogos. En cuanto a dosis de radiacion
también se incrementa, sin exceder los limites permitidos'”+192

¢ 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 microcalcificaciones21

e Biopsia por estereotaxia con TS. Es un sistema Util para aquellas
lesiones como distorsion de la arquitectura vistas en una proyeccion
sin traduccion en US, como gufa en la toma de biopsias de calcifi-
caciones extensas o0 multiples grupos de éstas, que se suman en
las diferentes proyecciones. En estas biopsias deben ser utilizados
sistema de corte vacio®

Independientemente de la técnica de mastografia empleada, es funda-
mental contar con sistemas de salud soélidos y recursos financieros ade-
cuados para garantizar la sostenibilidad de los programas de tamizaje. Se
enfatiza que todo programa de tamizacion con mastografia debe imple-
mentarse en entornos que cumplan con altos estandares de calidad, tanto
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en el personal (médicos y técnicos radidlogos altamente capacitados)
como en la infraestructura, los sistemas de monitoreo, el seguimiento y
la adquisicién de datos. Ademas, es esencial disponer de sistemas ade-
cuados de referencia oportuna que permitan el tratamiento eficaz de las
mujeres con diagndstico de cancer de mama.

La adquisicion de los estudios mamarios debe ser realizada por personal
técnico radidlogo entrenado, mientras que la interpretacion debe estar a
cargo de médicos radidlogos certificados con experiencia en esta area.
Asimismo, la interpretacion de la mastografia debe incluir conclusiones
categorizadas conforme al sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting
and Data System), tal como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

Se requiere evaluacion con imagenes mas-

Insuficiente para el
diagndstico. Existe 13%
de posibilidad de malig-
nidad.

tograficas adicionales u otros estudios (US)
asi como la comparacién con estudios
previos.

Esta categoria no debe de ser utilizada
como indicacién para realizacion de RM.

Negativo
Ningun hallazgo que
reportar.

Mastografia anual en mujeres a partir de los
40 anos.

Hallazgos benignos.

Mastografia anual en mujeres a partir de los
40 anos.

Hallazgos probablemente
benignos. Menos de

2% de probabilidad de
malignidad.

Requiere seguimiento por imagen, unilate-
ral del lado con hallazgos dudosos a los 6
meses y posteriormente anual bilateral por 2
afos, esta categoria solo se recomienda en
mastografia diagndstica.

Hallazgos de sospecha
de malignidad. Se subdi-
vide en:

® 4a - Baja sospecha de
malignidad.

® 4p - Moderada
sospecha para
malignidad

e 4c - Alta sospecha
para malignidad

4 (>2 - <95%)

4a (>2 - <10%)

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

Altamente sugestivo de
malignidad

Requiere biopsia. VPP >95%

Continvia en la pag. 30
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Tabla 2. BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

6 Con diagndstico histold-  En espera de tratamiento definitivo o valora-
gico de malignidad. cién de respuesta a tratamiento.

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., 2013

El reporte de mastografia debe incluir los siguientes apartados:

Indicaciones del estudio

Descripcion de la técnica empleada y proyecciones

Descripcion de tipo de tejido mamario

Descripcion de los hallazgos de acuerdo al léxico BI-RADS 5a edicion
Conclusion que incluya categoria BI-RADS

Conducta a seguir (sugerencias)

2. Inteligencia artificial

En 1998, se aprobd en Estados Unidos el uso de un sistema de detec-
cion asistida por computadora, conocido como CAD, por sus siglas en
inglés.2® Sin embargo, este sistema ha caido en desuso principalmente
debido al alto numero de falsos positivos, que llevaba a la realizacion de
biopsias innecesarias.

La busqueda de métodos mas eficientes y la aplicacion de la inteligencia
artificial (IA) han impulsado el desarrollo de modelos basados en apren-
dizaje profundo. La IA se divide en dos grandes categorias: aprendizaje
automatico y aprendizaje profundo. Este Ultimo, a su vez, cuenta con
varias subdivisiones, entre ellas el aprendizaje mediante redes neuronales
artificiales, que es la modalidad mas utilizada actualmente en el diagnés-
tico por imagen mediante algoritmos.

El proceso de implementacion de IA en el diagnéstico por imagen consta
de tres etapas principales: la creaciéon del modelo, su entrenamiento y
ajuste, y su validacion interna y externa. Durante la fase de entrenamiento,
se emplea un gran volumen de imagenes de diferentes pacientes para
optimizar la precision del modelo. Sin embargo, debido a que el entre-
namiento se realiza con una poblacion especifica, la IA puede presentar
desviaciones en sus resultados cuando se aplica en una poblacion dife-
rente. Por esta razdn, se recomienda ajustar el modelo antes de su uso,
especialmente si se implementara en un grupo poblacional distinto al
utilizado en su desarrollo.?*2°
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El modelo de IA para diagndstico por mastografia con mayor uso en
América, demostrd minima diferencia (0.1%) en la sensibilidad cuando se
adiciona la IA en la interpretacion con un radiélogo en comparacion con
lectura radidlogo + radiélogo.?®

Los modelos de IA contintan en fase de validacion y aplicacion, y hasta
el momento no se dispone de estudios prospectivos ni de cohortes que
respalden plenamente su uso en el diagndstico por imagen.

Si bien un estudio basado en 2,652 estudios de imagen, con interpreta-
ciones de 101 radiélogos en 7 paises, demostrd que la interpretacion de
la 1A como primer lector no es inferior a la del radidlogo, su implementa-
cion aun requiere de mas investigacion antes de ser adoptada como una
herramienta principal en la lectura de imagenes médicas.?®

En programas bien establecidos de tamizaje mamario, los sistemas de I1A
han demostrado un desempeno equiparable al de un segundo lector en el
modelo convencional de doble lectura por radidlogos. Su implementacion
ha mostrado beneficios significativos, como una reduccion del 11% en los
rellamados y en los falsos positivos, un aumento del 15% en la tasa de
deteccion de cancer y una disminucion del 36% en el tiempo de lectura.?”

La implementacion de la 1A en radiologia conlleva importantes implicaciones
legales, como la validacion clinica de su uso y la proteccion de los datos
personales, lo que requiere el consentimiento informado de las pacientes.

En este contexto, la Declaracion Multisociedad Conjunta de Europa 'y
América del Norte sobre la ética en el empleo de la IA en radiologia enfa-
tiza que: “El uso ético de la IA en radiologia debe promover el bienestar,
minimizar los dafos y garantizar que los beneficios y perjuicios se dis-
tribuyan de manera justa entre todas las partes interesadas.” Asimismo,
sefiala que la comunidad radiolégica debe comenzar a desarrollar cédigos
de ética y practicas para el uso de la IA.

Por su parte, la Asociacion Canadiense de Radidlogos ha destacado que,
para que la IA se implemente con éxito més alla de proyectos individuales,
es fundamental contar con una sélida garantia de seguridad de los datos
y asegurar la completa anonimizacion de toda la informacion procesada
para su uso secundario en |A.282°

La evaluacion del rendimiento de los sistemas |A en mastografia indica

que su sensibilidad es alta, pero también el nimero de falsos positivos,
lo que reduce su especificidad.®*-%*
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3. Modalidades alternativas

Se conocen otras modalidades alternativas a las de imagen para la de-
teccion y/o diagnodstico del cancer de mama (termografia, impedancia
eléctrica, imagenes optoacusticas, entre otras). Ninguna de éstas susti-
tuye a la mastografia u otras modalidades de imagen ya validadas y con
indicaciones especificas. Estas técnicas se refieren en la Tabla 3.3+%

Tabla 3. Modalidades alternativas

Lugar y afo de

Nombre del método Recomendaciones

publicacion

Universidad
Tomografia por Prince Sattam Bin
Impedancia Eléctrica  Abdulaziz, Arabia
Saudita, 1990."

Usar junto con mastografia.

Mastografia por
Impedancia Eléctrica
Monofrecuencia

Imagen por Rusia, 2002.3 Usar junto mastografia y US.

impedancia de la
glandula mamaria
MEIK

Estados Unidos
Termografia de Norte América,
1967.°

Dispositivo iBE  Estados Unidos,

Usar junto con mastografia
o US.

Utilizar con mastografia o US.

Ibreast 20137
Fotoacustica Utilizar con mastografia o US.
Fluorescencia Utilizar con mastografia o US.

4. Mastografia diagnéstica

Se efectla cuando una mastografia de deteccion es anormal y la paciente
requiere proyecciones adicionales o complemento con otras modalidades
de imagen, mujeres sintomaticas y otras situaciones particulares.

e Mama densa, cuando existan indicaciones especiales

e  Evaluaciéon de ndédulos y microcalcificaciones (el abordaje diagnds-
tico de las calcificaciones debera realizarse con magnificaciones en
proyecciones ortogonales)
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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 pezén (generalmente unilateral).
Cambios en la piel del pezédn o la areola

Dolor focal persistente

Seguimiento de BI-RADS 3

41 Indicaciones especiales de la mastografia

e Mujer joven con sospecha clinica de cancer mamario, independien-
temente de su edad

e Siexiste antecedente de madre o hermana con cancer mamario
en edades tempranas, se indicara la mastografia anual a partir de
los 30 anos, o 10 anos antes de la edad del familiar mas joven con
cancer (no antes de los 25 afios). En el tamizaje en mujer de alto
riesgo, debera considerarse la RM contrastada (RMC) anual con
protocolo abreviado, alternando con la mastografia o mastografia
contrastada. Considerar la realizacion de US complementario*?

5. Ultrasonido mamario

El US es una modalidad de diagndstico por imagenes de mama amplia-
mente utilizada en el ambito clinico. Es una técnica econdmica y accesible
que, al no requerir compresion, ni utilizar radiacién ionizante, presenta un
alto grado de aceptacion por parte de las pacientes.

Si bien en mujeres mayores de 50 afios, la mastografia es mas sensible para
la deteccion del cancer de mama en comparacion con la ecografia, en mu-
jeres de 45 afos 0 menos, la sensibilidad de la ecografia es 13.2% mayor
que la de la mastografia, lo que resalta su utilidad en este grupo etario.*®

El US mamario debe realizarse con equipos de alta resolucion, en tiempo
real, utilizando un transductor lineal de banda ancha y alta resolucién con
una frecuencia central de al menos 12 MHz, y preferiblemente superior.
Es fundamental que las zonas focales puedan ajustarse electronicamente
para optimizar la calidad de la imagen. En general, se debe emplear la
frecuencia mas alta posible que permita una adecuada penetracion a la
profundidad de interés.

Ademas, la realizacién e interpretacion del US requiere experiencia y co-
nocimiento en la anatomia y patologia de la glandula mamaria.

El US dirigido es un complemento clave de la mastografia diagndstica,
ya que permite diferenciar entre nédulos quisticos y sélidos, ademas de
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evaluar con precision la morfologia, orientacion, margenes y estructura
interna de los nédulos en multiples planos. Su alta resolucion lo hace
especialmente Util, tanto en mamas densas, como en mamas grasas,
mejorando asi la caracterizacion de las lesiones mamarias.*

El US +MG son de utilidad en la etapificacion inicial del cancer mamario,
debido a que evalla multifocalidad, multicentricidad, extension o com-
ponente intraductal, estado ganglionar, tanto de axila como region supra-
clavicular y paraesternal, lo que puede condicionar modificaciones en el
tratamiento hasta en 28%."72

Aunqgue la mastografia es la Unica modalidad de imagen que ha demos-
trado reducir la mortalidad por cancer de mama, se debe tener en cuenta
sus limitaciones en mamas densas (patrones C y D segun el Colegio Ame-
ricano de Radiologia). En estos casos, la combinacion de mastografia de
tamizaje con US contribuye a reducir la tasa de falsos negativos, logrando
un aumento significativo en la sensibilidad y especificidad, con valores de
92.0% y 97.7%, respectivamente. Ademas, se observa una mejora en la
precision diagnostica, pasando de 0.78 a 0.91."

El US no es util en tamizaje como Unica modalidad de imagen.
5.1 Indicaciones para la realizacién de ultrasonido mamario

5.1.1 Ultrasonido de tamizaje como opcién adicional a la mastografia
de tamizaje

El US mamario puede utilizarse como una herramienta complementaria
en los siguientes casos:

Pacientes con alto riesgo de cancer de mama (20% o mayor) que:
No son candidatas a RM.

No pueden tolerar o eligen no someterse a una RM.

No tienen acceso a la RM.

Pacientes con mamas heterogéneamente densas o extremadamen-
te densas, para quienes se han sugerido opciones de deteccion
complementarias (ACR Practice Parameter for the Performance of
Whole-Breast Ultrasound for Screening and Staging, 2024).

5.1.2 Las indicaciones para la realizacion de US diagndéstico incluyen,
pero no se limitan a: Ultrasonido diagnéstico de mama y axila

e  Evaluacion y caracterizacion de masas palpables y otros signos y
sintomas mamarios.
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e  Evaluacién de anomalias detectadas en la mastografia, RM u otras
modalidades de imagen.

e  Evaluacion inicial de masas palpables en pacientes menores de 30
aflos sin alto riesgo de cancer de mama.

e Evaluacién de sintomas en pacientes embarazadas o en periodo
de lactancia.

e Evaluacion de implantes mamarios.

e Guia para biopsias y otros procedimientos de intervencion en mama
y axila.

e |dentificacion de ganglios axilares anormales en pacientes con diag-
ndéstico reciente de cancer de mama.

e Estadificacion y evaluacion de respuesta al tratamiento sistémico,
incluyendo la exploracion de mama y region axilar (ACR Practice
Parameter for the Performance of a Diagnostic Breast Ultrasound
Examination, 2021).

En mujeres con tejido mamario denso, el US en mujeres asintomaticas ha
demostrado ser una herramienta valiosa para la deteccion de carcinomas
mastograficamente ocultos, con un rango de 1.9 a 4.2 canceres adicio-
nales detectados 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 clave en la deteccién y diagndstico
del carcinoma mamario mediante mastografia, ya que disminuye su sen-
sibilidad y, ademas, representa un riesgo significativo para el desarrollo
de esta patologia (4.7 veces mayor que en mujeres con mamas grasas).
Algunas lesiones detectadas en RM, pueden estar ocultas en la masto-
grafia, pero pueden identificarse a través de un US dirigido mediante una
segunda revision intencionada, recomendacion que también es valida
para los estudios moleculares. La modalidad de vision extendida del US
mamario es Util para medir lesiones de gran tamafio y valorar la multifoca-
lidad. El radidlogo desempefia un papel fundamental en la estadificacion
del cancer de mama, ya que debe demostrar la presencia de metastasis
axilares con un alto valor predictivo positivo, permitiendo al cirujano decidir
cuando realizar la diseccion axilar. La presencia de metastasis axilares y
el tamano del tumor primario son dos factores prondsticos clave para
evaluar a los pacientes con cancer de mama invasor, y determinar el uso
de quimioterapia sistémica y radioterapia.*”

5.2 Evaluacion de ganglios axilares
La metastasis en los ganglios linfaticos axilares esta estrechamente rela-

cionada con el pronéstico de recurrencia del cancer de mamay la super-
vivencia. Sin embargo, la determinacion del estado ganglionar no puede
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basarse Unicamente en el examen clinico, ya que muchas metastasis
en los ganglios linfaticos no son palpables. Para su evaluacion y guia de
biopsia, se utilizan estudios de imagen como el US, la tomografia com-
putarizada (TC) y la RM. EI US es la principal modalidad para evaluar y
caracterizar los ganglios linfaticos axilares, debiendo reportar su nimero,
ubicacion y caracteristicas. Existen criterios sonograficos de sospecha de
malignidad, como aumento de tamano, forma irregular, engrosamiento
cortical, alteracion en la ecogenicidad y vascularidad periférica.*®

De los hallazgos anormales predictivos de malignidad de los ganglios
linfaticos, el engrosamiento cortical mayor de 2.5 a 3mm o lobulacion
cortical focal, pérdida de hilio, forma redondeada o disminucién de la
relacion longitudinal-transversal. Hallazgos como pérdida de hilio graso
y vascularidad periférica se consideran criterios mas importantes que el
tamafio ganglionar para identificar metastasis.*

El engrosamiento cortical focal o difuso (mayor o igual a 3mm) se considera
como el signo mas temprano aln y cuando en ocasiones es dificil de aplicar.

La sensibilidad y especificidad de los estudios de imagen, en la detec-
cion de metastasis ganglionares de acuerdo a la literatura, es variable y
particularmente en el US se debe tener en cuenta que esta modalidad
es operador dependiente. A pesar de ello dentro de sus ventajas se en-
cuentra su sensibilidad, costo y disponibilidad (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacién de metastasis ganglionares
axilares axilares metastasicos, sensibilidad y
especificidad de las modalidades de imagen.*

Modalidad imagen Sensibilidad Especificidad
Mastografia 66.9% 93%
Ultrasonido 87% 53-97%

Resonancia magnética 77% 90%
PETCT 64 % 93%

La evaluacion sonografica de la axila debera realizarse de manera inicial
en toda paciente con diagnostico de cancer de mama y en aquellas
mujeres que se someteran a manejo neoadyuvante, en quienes ademas
debe realizarse estudio de seguimiento previo a tratamiento quirdrgico,
lo que permitira determinar conductas de manejo axilar en pacientes con
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ganglios linfaticos axilares clinicamente afectados, cuya estadificacion se
redujo después del tratamiento neoadyuvante.®®

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% (Figura 1).255'

Figura 1. Evaluacion de ganglios

Confirmacién diagnéstica (BI-RADS 6)

v

Ultrasonido mamario

v

Evaluacién de cadenas y niveles ganglionares

v

Identificacién de ganglios sospechosos

Y

,7 Caracteristicas de ganglios sospechosos ‘\

Grosor

——— Morfologia Pérdida del Ruptura Vascularidad
(<3mm) redonda hilio graso capsular periférica
L Biopsia J
BAAF BAAG
(Biopsia con Aguja Fina) (Biopsia con Aguja Gruesa)

v v

Marcador tisular (Colocacion de clip)

v

Evualuacién Post Neoadyuvancia
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5.3 Elastografia

La elastosonografia puede ser cuantitativa o cualitativa y es una herra-
mienta en el diagndstico ecografico; mide la consistencia o dureza de los
tejidos de forma no invasiva, para diferenciar lesiones mamarias benignas
de malignas. La elastografia puede ser Util en la caracterizacion de nédu-
los; categorias BI-RADS 3y 4.52%°

5.4 Ultrasonido automatizado (ABUS)

El US mamario automatizado (ABUS) no depende de un operador para
su adquisicion. La ecografia semiautomatizada de mama completa im-
plica la incorporacion de un brazo robético a una maquina de US de uso
general, en la que se monta el transductor lineal de alta frecuencia. Esta
modalidad tiene sensibilidad disminuida en regiones retroareolares y en
porciones periféricas de la mama y finalmente requiere una exploracion
ecogréfica dirigida.*356-58

5.5 Ultrasonido con medio de contraste

La densidad de vasos de un tumor es proporcional a su tamafio y a su
severidad patolégica. La alta densidad de vasos sanguineos vy la distribu-
cién vascular alterada estan presentes en las lesiones malignas de mama.
Para visualizar estructuras vasculares y tejidos con diferente vascularidad,
el US con contraste (CEUS) se utiliza en la investigacion clinica. EI US con
contraste utiliza microburbujas de gas inyectadas por via intravenosa para
mejorar la retrodispersion de la vasculatura (Tabla 5).58-%

Tabla 5. Técnicas de ultrasonido
Sensibilidad,

Técnica Funcion

Especificidad, VPN

Sensibilidad para malignidad

Diferenciar nédulos benig- 98.4%
Modo B nos/malianos 9 Especificidad 67.8%
9 VPP 38%
VPN 99.5%°
HHUS Ultrasonido manual Sensibilidad 94.2%'

ABUS Ultrasonido automatizado Sensibilidad 82%'

Sensibilidad para malignidad

Us Microburbujas de gas 100%
contrastado inyectadas por via intra- Especificidad 87.5%
venosa VPP 91%
VPN 73%
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6. Estudios funcionales de mama
6.1 Resonancia magnética

Método complementario a la mastografia y al US, sin sustituirlos. No uti-
liza radiacion ionizante y proporciona informacion morfoldgica y funcional
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
perfusién, 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 intensidad de sefial se incrementa luego de la administracion
del contraste, y se mide en comparacion con el nivel pre-contraste. Al
relacionar el tiempo y la intensidad de la senal, se generan curvas que
proveen informacion de las propiedades vasculares de la lesion. Dichas
curvas presentan dos etapas: 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 indetermi-
nada, o de Lavado (tipo Ill) que es la mas frecuente en lesiones malignas.®

La RM de mama es la modalidad de imagen con mayor sensibilidad para
la deteccion de cancer que va de 98-100% y una especificidad 88% la
cual es muy variable (30-90%).%

La especificidad de este método se incrementa con la evaluacion multi-
paramétrica y técnica de espectroscopia, que provee informacion sobre
la composicion quimica del tejido al cuantificar colina, marcador tisular de
proliferaciéon 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 molécu-
las 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 coeficiente de
difusion aparente (ADC). El reporte, la ¢ onclusion y las recomendaciones
deben efectuarse con el sistema BI-RADS.

6.1.1 Indicaciones de la RMC (Resonancia Magnética Computarizada)

e Deteccioén y caracterizacion de cancer mamario
e Valoracion de margenes después de la escision de tumor primario
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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 US. La RM también esta indicada en pacientes
con riesgo genético de cancer mamario, ya que su sensibilidad y
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 (uia de biopsias en caso de lesiones visibles sélo por medio de este
método y no corroboradas en la segunda revision intencionada por US

¢ No se recomienda el uso sistematico preoperatorio de la RM de
mama para evaluar la extension de la enfermedad, porgque 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 curativa sino reductora de la
extension de la enfermedad

La RM no contrastada esta indicada en la valoracion de la integridad de
los implantes mamarios, particularmente con sospecha de ruptura intra-
capsular u otras complicaciones.®*

Tabla 6. Protocolos de resonancia magnética de mama®®-6®

Tipos de . s . L
protocolos en RM Multiparamétrico Abreviado Ultra-rapido
Tamizaje
Tamizaje L J y
Todas las discriminacion
. N enaltoe )
Indicaciones indicaciones para ) ) entre lesiones
intermedio )
la RM . malignas y
riesgo .
benignas
Tiempo de 30-45 min 10-15 min 3 min
adquisicion
Resonancia
Resonancia de 3T o
Resonancia de 1.5 de15to mas, antena
Requerimientos t o més, antena mas, antena dedicada
dedicada a mama dedicada a amama +
mama software

especializado
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6.1.2 Contraindicaciones de la RM

Pacientes con claustrofobia severa
Presencia de materiales ferromagnéticos (médicos o no) son con-
traindicaciones absolutas

e Funcion renal deficiente (tasa de filtracion glomerular estimada in-
ferior a 30ml/min), implica un riesgo real de fibrosis sistémica ne-
frogénica

e |aRM con contraste también esta contraindicada en mujeres em-
barazadas (S)%

6.2 Mastografia contrastada

Es una técnica de imagen aprobada por FDA desde 2011 que proporciona
informacion anatdmica y funcional de la mama. Su precision diagndéstica
es superior a la reportada en mastografia digital y US,® especialmente en
mama densa, con sensibilidad equivalente a la de la RM, pero con menor
costo y mayor accesibilidad. La mastografia contrastada (CEM) demostrd
una sensibilidad que varia entre 93-100% y una especificidad de 63-88%.

En un estudio de 299 lesiones (221 malignas), la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la CEM fueron
94% (IC: 89-96%), 74% (IC: 63-83%), 91% (IC: 86-94%) y 81% (IC: 70-
89%), respectivamente, con 18 falsos positivos y 14 falsos negativos.™

Emplea un mastégrafo digital con doble disparo y energia dual (baja y
alta), 2 minutos después de la aplicacion de contraste yodado intravenoso.
Las imagenes de baja energia son equivalentes a la mastografia digital
estandar, lo que permite la deteccién de caracteristicas morfoldgicas anor-
males. Por otro lado, las imagenes recombinadas procesadas muestran
un realce analogo al de la RM de mama con contraste, lo que facilita la
deteccion de neovascularidad asociada con el cancer de mama.”™

La evidencia existente demuestra que CEM cuenta con las siguientes
indicaciones: determinacion de extension de la enfermedad, evaluacion
de respuesta de tratamiento, detecciéon en poblacién por arriba del pro-
medio. Se propone como una alternativa a la RM, cuando esta no pueda
realizarse (Tabla 7).
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Tabla 7. Sensibilidad y especificidad comparativa RM vs. CEM

Mastografia .
9 Resonancia

magnética (RM)

Indicaciones contrastada

(CEM)
S: 83.9% S:74.2%
Evaluacion de respuesta a E: 83.3% E:91.6%
tratamiento neoadyuvante’ VPN: 66.7 % VPN: 57.9%
VPP:° 2.9% VPP: 95.8%

Valoracién de multifocalidad, S:83.9% y 93% S:85.3% a 95%
multicentricidad y bilateralidad”  E: 83.3% y 88% E:50%y 52.6%

Valoracién de extension y
lesiones subyacentesen S:83.9%y93%  S:85.3% a100%
calcificaciones de sospechao E:83.3%y88% ** E:50% a52.6%
cancer in situ™

Abordaje de probable cancer S: 85%-95%
oculto de mama™ E: 35%-90%,

Valoracién en conjunto a estudios
morfolégicos (MG y USG), en S:87% S: 68-96%
mujeres de alto y mediano riesgo E: 94,7% E: 81-96%
de cancer de mama”™

. (o) o) . o) o)
Estadificacion pre quirargica™ 5:83.9%y93%  S:86.3%a100%

E: 83.3% y 88% E: 50-52.6%
Evaluacion de protesis ) S: 78%
mamarias’™ E:80%

Evaluacion de lesiones
posteriores o adyacentes a pared -
toracica y axila (nivel Il y 11I)7”

S:85.3% a 95%
E: 50% y 52.6%

7. Estudios moleculares de la mama
7.1 Imagenes moleculares de mama (MBI)

Término utilizado para referirse a imagenes obtenidas con sistemas de
gammacamara, que detectan radiotrazadores de emision de fotén Unico,
anteriormente conocidas como gammagrafia especifica de mama (BSGI).
El radiofarmaco utilizado es 99mTc-sestamibi, aprobado por la FDA como
herramienta de segunda linea de imagen, posterior a la mastografia, para
la evaluacién de lesiones mamarias. Su interpretacion se basa en el léxico
de imagenes moleculares de mama, con categorias paralelas al Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS)."¢7°
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7.2 PET-CT (tomografia por emisién de positrones)

Método que combina la adquisicién de imagenes morfolégicas (CT) con
imagenes funcionales (PET), permitiendo evaluar la actividad glicolitica de
las células tumorales.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) no
recomiendan el uso de PET-CT con 18F-FDG (18 Fluor-deoxiglucosa) en
la estadificacion del cancer de mama en estadio clinico I; sin embargo,
si lo recomiendan en estadios clinicos IIB o lll, y como opcién en estadio
clinico llA. Sus indicaciones especificas estan descritas en la Tabla 8.

Tabla 8. Indicaciones de estudios moleculares en cancer de mama

[ =
Q o
= [ [
u1] w w
= o o
Estadificacion v v v v
Estadio temprano con sospecha de signos o v
sintomas de enfermedad metastasica
Planeacion prequirdrgica v v

Monitorizacion de respuesta a terapia v v v v

Recurrencia v v v v

Guia toma biopsia v v v

Tamizaje en mujer de alto riesgo v v

Rol complementario a mastografia, USy MRl v v v

Resultados indeterminados v v v v

Estudios de estadificacion estandar son v v v

equivocos o sospechosos

AlternativaalaMR v v

Busqueda primario oculto v v v

Multifocalidad, multicentricidad v v v
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Las tecnologias previas permitian la deteccion de lesiones de hasta 8mm,
mientras que las digitales de ultima generacion ofrecen mayor precision,
logrando detectar lesiones mas pequefias, de hasta 2.9mm.80#

7.2.1  PET de mama (tomografia por emision de positrén de alta resolucion)

Este método diagndstico examina ambas mamas aprovechando su
proximidad con los detectores, lo que permite obtener imagenes de alta
resolucion (de 1 a 2mm) y mayor sensibilidad en comparaciéon con los
sistemas PET de cuerpo completo. Estas técnicas dedicadas a la mama
generan imagenes en proyecciones similares a la mastografia y tienen una
sensibilidad comparable a la resonancia magnética contrastada (RMC),
pero con mayor especificidad. Su principal indicacion es la estadificacion
locorregional del cancer mamario, y ha demostrado una mayor especi-
ficidad en la evaluacién de cambios postquirdrgicos recientes. Existen
dos Iéxicos de interpretacion para el PET de mama, dependiendo del
tipo de sistema utilizado. El sistema opuesto genera imagenes en 2D e
identifica caracteristicas cualitativas y semicuantitativas, incluyendo el valor
de captacion del PEM (PUVmax) no corregido v la relacion lesion/fondo
(LTB), basandose en el Iéxico BI-RADS. En cambio, el sistema de anillo
proporciona imagenes en 3D, lo que permite una evaluacion cuantitativa
mediante el SUV (standard uptake value). Ambos sistemas optimizan la
precision en el diagndstico y seguimiento del cancer de mama.82-8s

722 PETRM

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

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 diagndstico de certeza de malignidad requiere confirmacion
histolégica, previa al tratamiento definitivo.

La biopsia escisional con marcaje percutaneo fue considerada la principal
herramienta de diagndstico en lesiones clinicamente no palpables; sin
embargo, en la actualidad, la biopsia con aguja de corte es la técnica
mas utilizada para el diagnéstico de lesiones mamarias, tanto para le-
siones palpables, como no palpables. Su uso ha demostrado mdiltiples
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beneficios, como la reducciéon de intervenciones quirdrgicas con fines
diagnésticos, disminucion de costos, limitacion de riesgos para la paciente
y la minimizacién de cambios en el tejido, facilitando su seguimiento por
imagen y permitiendo la planificacion del tratamiento cuando se confirma
una neoplasia maligna.

La biopsia percutanea guiada por imagen consiste en la obtencion de
material para su analisis histolégico o citolégico, mediante la introduccion
de una aguja en el interior de una lesién, con el apoyo de una técnica
de imagen como guia.” El médico radiélogo debe conocer las diferentes
técnicas de biopsia disponibles y seleccionar la mas adecuada, segun la
sospecha clinica (Figura 1).

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)

. Mastografia Calcios (BAV)
Guia »| (estereotaxia) [ Distorsiones (BAV/TS)
Asimetrias (BAV/TS)
A
No L | RM/PEM »| Lesiones observadas por
estos estudios de imagen
Quirdrgica

Noédulos y distorsiones
Si e Marcador tisular (Clip)
Ultrasonido [~ » Aguja marcaje (arpén)
¢ Radiotrazador

e Colorantes

©
£
]
£
c
]
c
i<}
7]
8
<
]
3
£

Guia de
marcaje

——> Estereotaxia
Calcios

Mastografia Distorsiones

|—> Rejilla Asimetrias
fenestrada

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

Lesiones de sospecha categorizadas como BI-RADS (Breast imaging
reporting and data system), de categorias 4 y 5:

Microcalcificaciones

Nodulos

Asimetria focal

Asimetria en desarrollo o cambios en una lesion ya existente, de-
tectada en el seguimiento mastografico

En cuanto a la distorsion arquitectural, se trata de un signo radiolégico,
mejor caracterizado mediante tomosintesis, y que representa en la mayo-
ria de los casos, de cancer invasor. Cuando la biopsia sea indicada por la
presencia de microcalcificaciones, debera realizarse la corroboracion de
la extraccion de éstas con control mastografico de los fragmentos, antes
de ser enviada al estudio histopatoldgico.

2.1 Biopsia por aspiracion (citologia)

La biopsia por aspiracion con aguja fina, consiste en un muestreo per-
cutaneo de lesiones sospechosas, mediante una aguja fina de calibre 22
a 25 G. Una de las indicaciones de mayor relevancia para su uso es en
la evaluacion preoperatoria de metastasis a ganglios axilares, con el fin
de estadificacion del cancer de mama, seleccién de tratamiento y como
predictor en la recurrencia y sobrevida de las pacientes.?

El principal objetivo de los radidlogos es detectar la afectacion ganglionar,
con el uso de las diferentes modalidades de imagen (mastografia, US, TC,
RM), siendo el ultrasonido el método de eleccién para dicha evaluacion
y posteriormente, confirmacion a través de la biopsia guiada por imagen.
La sensibilidad y especificidad de ultrasonido como guia para la toma
de biopsia citoldgica, en la prediccion de la carga metastasica axilar, se
reporta del 66% (IC del 95%: 63-69%) y del 73% (IC del 95%: 70-76%),
respectivamente.® La precision de PET/CT y MRI muestra sensibilidad y
especificidad para identificar ganglios linfaticos metastasicos de 56% y
96% para PET/TC, y de 66% y 93% para MRI.*

En etapas tempranas del cancer de mama con axila clinicamente nega-
tiva y reporte sonografico negativo, la biopsia de ganglio centinela po-
dria representar sobretratamiento, considerando que el valor predictivo
negativo del ultrasonido en este tipo de pacientes representa una tasa
predictiva negativa de 0,95 (intervalo de confianza del 95%: 0,94-0,96),°
y una sensibilidad para detectar anomalias en ganglios axilares que varia
de acuerdo con los hallazgos: 11% en ganglios morfolégicamente norma-
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les (corteza uniforme <3mm), 44% en ganglios indeterminados (corteza
uniforme >3mm o <3mm con engrosamiento focal) y 93% en ganglios
sospechosos (engrosamiento focal con corteza >3mm y/o pérdida del hilio
graso). El VPP de los ganglios linfaticos axilares con un grosor cortical >
3mm, > 3,5mm, >4mmy > 4,25mm fue de 0,62 (IC del 95%: 0,53; 0,70),
0,63 (0,54; 0,72) 0,67 (0,57; 0,76) y 0,74 (0,64; 0,83), respectivamente. En
el analisis multivariado, el hilio anormal (OR=3R=3R=3,44; p=0,016) y
el engrosamiento cortical difuso (OR=2,86; p=0,038) se asociaron con
metastasis ganglionar.®

La aspiracion con aguja fina guiada por US es un método confiable, ra-
pido, de bajo costo y con minimas complicaciones, con sensibilidad que
muestra 80%, especificidad 100% precision 88.7% y VPP 100%.”

2.2 Biopsia con aguja de corte (histologica)

La biopsia con aguja de corte es un procedimiento de minima invasion
utilizado en el diagnéstico preoperatorio de lesiones de sospecha de
mama (Tabla 1); se realiza bajo anestesia local y es un procedimiento
bien tolerado, ambulatorio y con minimas complicaciones.

Tabla 1. Criterios para eleccion de tipos de biopsia
Tipo de biopsia Tipo de lesiéon Calibre de aguja

® Quistes.

¢ Ganglios axilares.

¢ No se recomienda en tumor
primario de mama.

BAAF. ® 22-25G.

e 11y 14 Gsonlas

Aguja de corte. e Lesiones sdlidas PO
mas utilizadas.

¢ Calcificaciones sospechosas
biopsia por estereotaxia.
® Asimetrias focales y

o . . , *8a14G.
Corte aspiracion istorsiones de la arquitectura « Minimo 8 muesiras:
automatico o, \isiples en tomosintesis '

con guia por . ) dicho nimero
estereotaxia o cgn QS negativo se sug|ere dependera del tipo y
por ecografia. b|op3|§ COﬂl e.stereotama y tamafio de la lesion.
tomosintesis integrada.
e Nodulo complejo guia
ecogréfica.

Contintia en la pag. 48
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Tabla 1. Criterios para eleccion de tipos de biopsia

Tipo de biopsia Tipo de lesién Calibre de aguja

— Microcalcificaciones
sospechosas.

— Distorsiones arquitecturales.

— Lesiones quisticas

-7-10G.
— Minimo 8 muestras;
asistido por dicho nimero

vacio extendida dependera del tipo

(BAVE) complejas. y tamafio de la
— Hallazgo no masa que

Corte

cumple criterios de biopsia. lesion.
— Noédulos intraductales. -7-10G.
Corte  —Asimetrias focales. - Minimo 8 muestras;
asistido por - Zonas de reforzamiento no dicho nimero
vacio extendida masa (CEM/RM). dependera del tipo
(BAVE)  _Biopsias por BAG no y tamafio de la
concordantes. lesion.

e Se sustituye por biopsias
percutaneas de minima
invasion guiadas por imagen.

Biopsia
quirdrgica.

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

La biopsia con aguja de corte es un procedimiento de minima invasion, uti-
lizado en el diagndstico preoperatorio de lesiones de sospecha en mama.

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

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

Se requiere biopsia quirdrgica con fines diagndsticos 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
o el estudio histopatologico considere la escision.

Es necesario efectuar un control radioldgico 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
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grupos multidisciplinarios de manejo del cancer mamario deberan tener
un método de trabajo sistematico, que permita la correlacion 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 en el ganglio.®®

Las biopsias con aguja gruesa pueden mostrar resultados histopatoldgi-
cos de lesiones mamarias no benignas y no malignas, lesiones considera-
das de alto riesgo o lesiones de mama con potencial maligno incierto (B3)
cuyo tratamiento sigue siendo controvertido. Las lesiones de alto riesgo
son lesiones heterogéneas, que pueden asociarse a cancer de mama
sincrénico o adyacente, y confieren un riesgo para cancer de mama a
lo largo de la vida de la paciente. Si la biopsia se realiza con agujas de
mayor calibre y con sistema de corte-vacio mejora la caracterizacion de
las lesiones B3."° Dentro de éstas, se encuentran: la atipia epitelial plana
(AEP), la neoplasia lobulillar (NL), las lesiones papilares (LP), la cicatriz ra-
dial (RS) y la hiperplasia ductal atipica (ADH), que son lesiones de potencial
maligno incierto y clasificadas como lesiones B3, por las pautas europeas.

El tratamiento actual va desde escision amplia, vigilancia o incluso re-
seccion con aguja gruesa. Con base en la tasa de mejora observada,
los autores proponemos tres recomendaciones: primero, reseccion de
ADH y FEA con WE; segundo, reseccion de RS y LN clasicos con VAB
terapéutico y mayor vigilancia cuando la correlacion radiopatolégica sea
concordante; tercero, vigilancia de PL."""2

3. Marcajes percutaneos pre-quirtrgicos de lesiones no palpables

En el manejo conservador del cancer de mama, tanto de lesiones pe-
quefas no palpables como de respuesta parcial o total en quimioterapia
neoadyuvante, es de gran utilidad para el éxito del tratamiento quirdrgico
la localizacion y marcacion de dichas lesiones desde nddulos irregulares,
lesiones no masa, microcalcificaciones, distorsiones de la arquitectura
hasta clips metalicos en casos de respuesta total a tratamiento en quimio-
terapia neoadyuvante. Otra de las indicaciones de un marcaje es cuando
hay lesiones no palpables que no pueden ser biopsiadas para su diagnés-
tico. 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 la locali-
zacion de la lesion informando el cuadrante o bien el radio de la lesion, asi
como la lateralidad de la mama, la via de abordaje, las dimensiones para
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ubicacion 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.

La colocacién percutanea de marcadores tisulares (clip) se utiliza para
localizar con precision las lesiones malignas de la mama y regiones axila-
res, cuando se pretende realizar manejos conservadores en lesiones no
palpables o ante la implementacion de neocadyuvancia; estos son guiados
en su mayoria por ultrasonido, aunque éste dependera de la visibilidad de
las lesiones en cada una de las modalidades de imagen. '

3.1 Técnicas moleculares de localizacion de lesiones mamarias

La cirugia radioguiada es una de las aplicaciones de la medicina nuclear
que han tenido un crecimiento mas relevante en el ultimo cuarto de siglo.
Las técnicas, actualmente disponibles, se mencionan a continuacion.

ROLL

La técnica de localizacion radioguiada de lesiones mamarias ocultas (ROLL),
consiste en la inyeccion de coloide de albumina radiomarcada con 99m
guiada por ecografia, estereotactica o resonancia magnética. La dosis es
entre 7 a 10 MBq. El radiotrazador debe inyectarse o mas centralmente
posible en la lesion por via intratumoral 0 adyacente a la lesion, este perma-
nece retenido debido al gran tamafo de la particula. Durante la escision, con
gamma sonda, la cual permite localizar facilmente el depdsito focal de 99m
TC- MAA. Las ventajas que esta técnica puede tener son, de esta técnica
son: menor volumen de tejido extraido, margenes quirdrgicos mas limpios,
menos dolor y mayor comodidad para el paciente.™18

SNOLL

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

Es una técnica de localizacion intraoperatoria utilizada en la cirugia con-
servadora del cancer de mama, que también permite el marcaje de ade-
nopatias axilares. Una de sus ventajas es que no produce artefactos en
la resonancia magnética.

La técnica consiste en la colocacion de una semilla radiactiva dentro de
la lesion, generalmente bajo guia ecogréfica, hasta 30 a 60 dias antes
de la cirugia de extraccion. Durante la diseccion quirdrgica, se emplea
una gamma sonda para localizar la posicion de la semilla, permitiendo su
extraccion junto con el tejido circundante.

El radiofarmaco utilizado en este procedimiento son semillas de yodo-125
encapsuladas en titanio, con una longitud aproximada de 4.5mm. Estas
semillas poseen baja radiactividad, que puede variar entre 7 y 200 uC,
siendo suficiente para su localizacién precisa. 6920

VL. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

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

1.1 Indicaciones de transoperatorio

e  Estatus de los bordes quirdrgicos.
e  Ganglio centinela.

1.2 Manejo del espécimen

e El espécimen debe ser referido con estudio radioldgico.

e Bordes referidos (anterior, posterior, lateral, medial, superior € in-
ferior) con sedas, cuentas o entintado (idealmente tefiidas por el
cirujano).

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

e Elespécimen debe ser seccionado unicamente por el patdlogo.

e  Cortes seriados del espécimen con grosor de 3 a 5mm.

e Cortes perpendiculares de los margenes quirdrgicos con relacion
al tumor.

Incluir los cortes en forma seriada y ordenada, si la pieza cuenta con
arpon referir el numero de capsulas donde fue incluida la lesion marcada.
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e Serecomienda incluir la totalidad del tejido marcado con el arpény
1cm en su periferia, ademas de representativos del tejido restante.
e Indicar la relaciéon de cortes en la descripcion 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 de diagndstico que consideramos imprescindibles en el
informe histopatolégico.

2.1 Tipo de espécimen y localizacién anatomica
2.1.1  Parametros macroscopicos.

e Pesoytamano del espécimen.

e Tamano del tumor en sus dos dimensiones.

e Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.

e Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirlrgico (los bordes de-
ben 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 histologico 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, se consideran mixtos cuando alguno de ellos esté presente en por
lo menos el 10%.

Dejan de ser variantes histologicas convirtiéndose en patrones morfolo-
gicos de carcinoma invasor de tipo no especial, el carcinoma medular,
oncocitico, rico en lipidos, rico en glucégeno, células claras, diferenciacion
sebécea, diferenciacion neuroendocrina, carcinoma con células gigantes
de tipo osteoclasto, pleomdrfico, con diferenciacion a coriocarcinoma y
con patrén melanocitico.®

Se agregan dos subtipos: cistadenocarcinoma mucinoso y carcinoma de
células altas de polaridad reversa.®
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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:

Formacion 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  (Calificacion de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.
e  (Calificacién de 2: nucleo con moderada variacion en tamafo y for-
ma, puede observarse nucléolo poco aparente.
e (Calificacion de 3: nucleo con marcado incremento en tamafio,
forma y contornos irregulares, dos 0 mas nucléolos prominentes,
cromatina gruesa.

NuUmero de mitosis:
e  (Calificaciéon de 1: < 12 mitosis en 10 a campo de alto poder (CAP)
e  (alificacion de 2: 13 a 24 mitosis en 10 CGA.
e  Calificacion de 3: > 25 mitosis en 10 CGA.

El parametro de mitosis aqui referido esta dado, por ejemplo, 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 3.32mm?).2

Se deberan reportar por separado los tres parametros mencionados v el
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.

*Se debe reportar grado y calificacion

Ante la presencia de carcinoma ductal in situ 0 carcinoma lobulillar in situ,
mencionar el tipo y porcentaje.

La permeacion linfovascular se valora en el tejido peritumoral.
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Infiltracion a piel, pezén y areola (dermis papilar, reticular, ulceracion) 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 lym-
phocytes) se puede evaluar de forma reproducible® y se realizara siguiendo
las recomendaciones del International TILs Working Group 2014.67 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 Linfocitos que infiltran a los tumores (TILS)

Los linfocitos que infiltran a los tumores (TILS) son células inmunes pre-
sentes en el microambiente de la neoplasia y juegan un papel critico en
la respuesta inmune en contra del cancer.® Las interacciones entre las
células que forman parte de los TILS participan en el desarrollo de células
de memoria T y B que son especificas a los antigenos tumorales. Los
TILS en cancer de mama estan representados por células CD8+, CD4+,
FOXP3+ y CD19+ y con menor frecuencia células NK CD56+.'°

2.2.1 TILs en diferentes tipos de carcinomas

Cancer de mama triple negativo (CMTN)

Este grupo de carcinomas tiene el potencial inmunogénico mas alto y por lo
general son ricos en TILs. La mayoria de los estudios de CMTN muestran
un promedio de TILS que varian entre el 15% al 25% por area tumoral.™
Cancer de mama HER2+

Varios estudios han evaluado el papel de los TILs en el cancer de mama
HER2+ temprano y han demostrado que su positividad se correlacio-
na con la respuesta a la quimioterapia necadyuvante y con importantes

beneficios clinicos en este tipo de tumores, tal como se observa en los
carcinomas mamarios triples negativos.'?
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Carcinoma con receptores hormonales positivos/HER2-

El carcinoma mamario HR+/HER2- se considera como el subtipo menos
inmunogénico, cuenta con una cantidad de linfocitos menor y un mi-
croambiente tumoral (MAT) mas bajo.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

La presencia de los TILs en el microambiente tumoral del carcinoma ductal
in situ se ha estudiado en investigaciones recientes. El método de evalua-
cién todavia no es claro y existe una gran variabilidad interobservador.'®

2.2.2 Evaluacién de los TIL en carcinoma de mama invasor

La mayoria de los carcinomas mamarios muestran alguna cantidad de infil-
trado 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 patoldgica completa (pCR) a la
quimioterapia neoadyuvante en todos los subtipos de cancer de mama.

En pacientes con TNBC y cancer de mama HER2+ tratados con quimio-
terapia necadyuvante, 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 anélisis
retrospectivos de ensayos metastasicos fase 3.'® La puntuacion TIL y su
importancia como factor prondstico esta avalada por la Clasificacion de
Tumores de Mama de la OMS.®

La puntuacion 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
tumor, la edad y el estado de los ganglios linfaticos, para determinar las
opciones de tratamiento.

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

e LosTIL o linfocitos que infiltran a los carcinomas se localizan en el
area que separa a los bordes del tumor del tejido del huésped, en
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una extension de 1Tmm. 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 invasién (estroma adya-
cente, estroma perilobular, etc.)

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

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

Es suficiente evaluar en un corte H-E (4-5p, 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-
macién biolégica mas relevante (%).

Para evaluar los porcentajes de los linfocitos, su patron 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
infitrado mononuclear denso.

TIL: linfocitos intratumorales.
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 (hiperplasia usual y atipica; células columnares; adenosis usual,
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esclerosante y microglandular, carcinoma in situ, etc.) en biopsias con aguja
de corte, biopsias asistidas al vacio y productos de cirugias conservadoras.

2.4 Linfadenectomia axilar

e Especificar el total de ganglios disecados (se considera una linfa-
denectomia 6ptima 8 o mas ganglios linfaticos)

e Numero de ganglios con metastasis.

e Ruptura capsular € infiltracion por células neoplasicas 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 neoadyuvante

La neoadyuvancia es el tratamiento que se brinda al paciente con cancer
de mama antes de cualquier procedimiento definitivo (cirugia), con el fin
de valorar la respuesta patolégica la cual tiene un alto valor prondstico.
Se administra al paciente de acuerdo al estadio clinico, el inmunofenotipo
y estado general del mismo.

Las categorias de respuesta histopatoldgica a la neocadyuvancia son: res-
puesta patolégica completa (pCR), respuesta patoldgica parcial (oPR), sin
respuesta patologica (pNR).!

Se considera segun la definicion de la AJCC1 respuesta patoldgica
completa (RPC) a la ausencia de carcinoma invasor (incluyendo el que
se encuentra dentro de los vasos sanguineos o linfaticos) y en ganglios
linfaticos, con o sin presencia de carcinoma in situ, ypTO o ypTis(CDIS
o PAGET) con ypNO (se agrega el prefijo “y” para referir que se trata de
un espécimen con neoadyuvancia, el prefijo “y” no debe asignarse si el

tratamiento endocrino fue corto)."

Existen dos sistemas validados para evaluar la respuesta al tratamiento,
el AJCC 8va edicion y el Residual Cancer Burden (RCB) desarrollado por
el MD Anderson (www.mdanderson.org/breastcancer_RCB), una escala
logaritmica continua del O al infinito con cortes en cuatro clases con alto
valor prondstico (Tabla 2).17®

En el escenario de carcinoma residual solo en vasos linfaticos o vascu-
lares se debe de considerar como respuesta patoldgica parcial, en <5%
de los casos el Unico hallazgo de carcinoma residual se encuentra en los
espacios linfatico o vasculares en ausencia de invasion del estroma. La
invasion linfatica o vascular se incluye en la estimacion de la celularidad
general para RCB (se calcula el porcentaje de celularidad residual). No
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existe una categoria AJCC para este hallazgo. Se clasifica como ypTO y
se describe la invasion linfatica / vascular residual en una nota.’

Tabla 2. Clases de respuesta al tratamiento
segun indice RCB MD Anderson Center

RCB clase Categoria de respuesta

RCB 0 Respuesta patolégica completa.

RCB 1 Respuesta parcial, enfermedad residual minima.

RCB 2 Respuesta parcial, enfermedad residual moderada.

RCB 3 Quimiorresistente, respuesta minima o ausencia de respuesta.

Para realizar una evaluacion éptima y guiar el muestreo de los especi-
menes post tratamiento neoadyuvante (Tabla 3), el patdlogo debe recibir
la siguiente informacién: etapa clinica, sitio (radio y distancia al pezoén),
tamafo del tumor, focalidad y duracion del tratamiento, datos principales
de la biopsia inicial (tipo histolégico, grado histoldgico, inmunofenotipo,
etc), especificar si existe marcaje con clip metalico o tatuaje en sitio pri-
mario y/o en ganglios linfaticos positivos previos al tratamiento, grado de
respuesta estimada clinica y radiologica.

e Esrecomendable esquematizar mediante fotocopia de la pieza, dia-
gramas o macrofotografias las zonas muestreadas. Todos los mar-
genes deben ser incluidos en sentido perpendicular y evaluarse. 922

Tabla 3. Manejo de piezas quirargicas
post tratamiento neoadyuvancia

Debe ser orientada la localizacién mediante estudios de imagen, el

°0F g sitio tumoral previo.
‘q:'; o g ¢ En caso de presencia de clip es necesario buscarlo, ya sea de
o £ . y i .
€3 .g forma visual, palpacion o apoyados de estudios de imagen de la
8 Q 3 pieza para localizacion del lecho tumoral.
5 8 § e En ocasiones el tumor residual es poco evidente y puede
é T 5 diferenciarse de la fibrosis mamaria normal, como una cicatriz
@ . ) . )
© IS blanco-grisacea brillante, puede tener puntilleo amarillo, retraer el
tejido mamario adyacente y no suele tener grasa entremezclada.
Medidas Medir el lecho o tumor en sus dos diametros mayores como minimo.
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Tabla 3. Manejo de piezas quirargicas
post tratamiento neoadyuvancia

Cirugias conser-
vadoras de menos  Incluir el lecho tumoral en su totalidad.
de 30g 6 5¢cm.

Cirugias conserva-  con tymor residual macroscopico visiole,
doras de mas de . . "
incluir como minimo 1 corte por cada cm del

5cm 6 mas de 30 .
g 6 mastectomias. eje mayor del tumor.

Cirugias conserva- Sin tumor macroscépicamente visible, incluir
doras de mas de dos bloques por cada seccién sagital en
5cm émas de 30  forma alternada con énfasis en zonas de
g 6 mastectomias.  fiprosis, hasta un maximo de 25 bloques.

Inclusion

Si existe afectacion previa a la piel, deben incluirse cortes de esta
para valorar la respuesta al tratamiento.

Ganglios centinelas: Es ideal el envio de al menos 3 ganglios lin-
faticos, asegurandose del envio del ganglio positivo conocido en
caso de evaluacion previa (clip de marcaje, arpon). Se incluye la
totalidad de cada ganglio en capsulas por separado.
Linfadenectomia axilar: manejo convencional con cortes perpendicu-
lares al eje mayor en el caso de que este sea mayor a 1cm e inclusion
total de cada ganglio (referir relacion de ganglios por capsulas).

Manejo del tejido
ganglionar

Los hallazgos histopatoldgicos minimos a reportar se mencionan en la
Tabla 4.9

Tabla 4. Reporte histopatolégico en
especimenes postneoadyuvancia

* Tamario del lecho tumoral o tumor macroscopico.

* Tamafio del tumor: Para el sistema de la AJCC el tamano del carcinoma
residual invasor se define como el foco tumoral mayor continuo (en el caso de
respuesta fraccionada), mientras que en el RCB se considera extension en dos
dimensiones del carcinoma residual incluyendo focos separados por fibrosis.

e Celularidad tumoral residual: Evaluar el lecho tumoral en su totalidad y
expresar en porcentaje la celularidad residual del carcinoma invasor € in situ
del 0-100% y de forma independiente.

* Referir los cambios en relacion con el clip de marcaje y los cambios de
fibrosis laxa del lecho tumoral como evidencia de valoracion del sitio
correcto del tumor en casos de respuesta patoldgica completa.

e Los margenes deben ser reportados en relacion con la fibrosis del lecho
tumoral o tumor residual, referir la distancia en mm y en caso de estar en
contacto con la tinta, documentar la extension.

Contintia en la pag. 60
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Tabla 4. Reporte histopatolégico en
especimenes postneoadyuvancia

o Si existe afectacion previa a la piel, en los cortes incluidos, debe valorarse
la respuesta al tratamiento.

* Se recomienda reportar TILs asociados a carcinoma invasor residual, con
respuesta patolégica parcial o no respuesta.

e Ganglios linfaticos: Reportar el niUmero total de ganglios evaluados, el
numero de ganglios positivos y el tamano del foco mayor continuo de
células metastasicas del carcinoma. Para calcular el indice del RCB se
mide la extension en el ganglio de las células del carcinoma metastésico
considerando la fibrosis entre las células tumorales. Reportar el estatus de
la capsula ganglionar. Referir ganglios con presencia de fibrosis parcial o
total en relacién con la respuesta patolégica neoadyuvante.

Consideracion del uso de inmunohistoquimica

Considerar repetir los marcadores de receptor de estrogeno, receptor

de progesterona y HER2, en caso de respuesta patologia parcial a la

neoadyuvancia:

— Si en la biopsia inicial se reportaron negativos o en el caso del HER2
como equivoco (2+ con ISH negativo).

- Si el carcinoma invasor fue escaso en la biopsia inicial.

— Carcinomas heterogéneos o multiples con diferentes histologias.

— En tumores que progresan o no presentan la respuesta esperada a la
neoadyuvancia.

Puede hacerse uso de CK coctel en caso de sospecha de células residuales.

4. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del ganglio
centinela

La evaluacion del ganglio centinela incluye:
e Procedimiento en el transoperatorio y o definitivo:2324

—  Cortes seriados longitudinales del ganglio con un espesor
de 2mm

—  Evaluacion citolégica por aposicion o impronta de cada
cara, solo en caso de estudio transoperatorio

— Diez cortes definitivos en parafina seriados, con interva-
lo de 200 micras?®® e IHQ (citoqueratinas AE1/AE3) en
el corte numero 5, solo en casos seleccionados o con
carcinoma lobulillar

Informe histopatolégico
e  Ganglio negativo a metastasis
e  Ganglio positivo:
—  Con macrometastasis (mayores de 2mm)

60 | M o K <D



V1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

—  Con micrometastasis (0.2mm hasta 2mm de dimensién
mayor), consignar si fueron detectadas por H-E y/o IHQ

—  Con células tumorales aisladas (células solas o pequefios
nidos no mayores de 0.2mm), consignar si fueron detec-
tadas por H-E y/o IHQ?*

—  Encaso de ser varios focos metastasicos tomar en cuenta
el de mayor tamano

Informar ruptura capsular y el tamafo de la extensién al tejido adiposo.?®

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 aspiracion
con aguja fina (BAAF) de ganglio axilar con posible metastasis

e Positivo para metastasis
e Negativo para metastasis
e Insuficiente para diagnostico

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

Los receptores hormonales (de estrégenos 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 diagndstico.?”-%

7.1  Manejo del tejido

Se debe utilizar como fijador formol amortiguado al 10% (Figura 1).

QR de la siguiente figura, para consultarla en todo dispositivo.

a. La buena preservacion del tejido conlleva un resultado éptimo en
histopatologia, inmunohistoquimica y patologia molecular que a su
vez actualmente garantiza un tratamiento ideal para la paciente.

b. Es bueno recordar que la preservacion del tejido es responsabilidad

de todo el equipo (radidlogo, cirujano, patdlogo, residentes, personal
de enfermeria y técnico histopatdlogo)
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Figura1. Recomendaciones para el manejo adecuado del tejido.
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v X
L e
|
| Fijados con relaciéonde2:1=
3 2 de formol, por 1 de tejido.
Cantidad correcta de formol
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Se recomienda incluir la totalidad de la biopsia con aguja de corte en una
cépsula, debido a la reconocida heterogeneidad del cancer de mama.

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

La heterogeneidad intratumoral (definida como la diferente expresion del
mismo marcador en mas del 10%), esta relacionada con inestabilidad ge-
nética 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
morfoldgica 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.

e  Siempre en las metastasis y recurrencias.

e  Cuando la evaluacion del HER2 no es posible en la biopsia inicial
por artificios de mala fijacion.

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 Enlos tumores post-neoadyuvancia (Tabla 4).

De preferencia se debe valorar nuevamente el resultado de la biopsia inicial
junto con la mastectomia, para comparar expresion de inmunomarcaje y
reportarse en el diagndstico.

7.2  Criterios para evaluacion de marcadores de inmunohistoquimica

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de interpretaciones
erréneas:*°

e  Emplear clonas de anticuerpos validadas
—  Clonas para receptores de estrogenos: 1D5, 6F11, SP1,
1D5%
—  Clonas para receptores de progesterona: 1E2, 636, 16,
SP2, 1A6, 1294, 312
Clonas para HER2: 4B5, Hercep Test, SP3, CB11%!
. Rewsar controles positivos de diferente intensidad, asi como los
negativos
e No debe existir tincion inespecifica en el control, ni en el caso pro-
blema (tejido sano positivo para HER2)
e  Cotejar control interno positivo y negativo
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e Interpretar cada tincién solo en muestras que tengan mas del 60%
de tejido bien conservado

7.2.1  Evaluacion para receptores hormonales

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.?”2°

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

7.2.2 Evaluacion de HER2%2-%4

Entre el 15y el 20% de los carcinomas de mama presentan sobrexpresion
y/o amplificacion de HER2. Esto se asocia a peor prondstico y tiene un
valor predictivo para sensibilidad o resistencia a distintos regimenes de
terapia sistémica.

Actualmente la clasificacion de HER2 solo aplica para carcinoma invasor.
Se considera una muestra adecuada si contiene >50 células de carcinoma
invasor, sin dano en el procesamiento o artefactos por aplastamiento.

Los casos que presenten positividad de HER2 en conductos y lobulillos
normales no son valorables y deben repetirse.

Se debe vigilar el manejo técnico de la muestra, apegarse a los criterios de
interpretacion, asi como valorar la heterogeneidad intertumoral e intratumoral.

Cotejar control interno positivo o negativo. El control interno consiste en
muestras gue tienen un nivel conocido de expresion de HER2 (células con
sobreexpresion de HER2 o sin ella), que se utilizan para verificar la validez
del resultado de la prueba.

Positivo (3+)
e Tincion de membrana completa e intensa en >10% de las células
neoplasicas
Indeterminado (2+)
e Tincion de membrana completa e intensa 10% de las células neo-
plasicas
e Tincion de membrana completa y débil a moderada >10% de las
células neoplasicas
e Tincion de membrana incompleta moderada a intensa >10% de
las células neoplasicas
Negativo
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*  (14) Tincion de membrana incompleta y débil >10% de las células
neoplasicas

e (0) @) Sin tincion y b) Tincién de membrana incompleta y débil 10%
de las células neoplasicas

HER2 bajo®-%¢

El 50% de los carcinomas mamarios y aproximadamente el 60% de los
carcinomas de mama metastasicos son categorizados como HER2-ne-
gativos, que expresan niveles bajos de HER2 [inmunohistoquimica (IHC)
1+ o IHC 2+/hibridacion in situ no amplificada (ISH)] y representan una
categoria terapéutica clinicamente relevante que es susceptible de terapia
dirigida recientemente aprobada (ensayo Destiny-Breast04).

e  Clona para HER2 Bajo: 4B5 KIT UltraView
e  Equipo BenchMark Ultra o BenchMark IHC

Bajo
e HER2 1+ 0 2+ / ISH negativo
¢ No se recomienda por este consenso utilizar el término de HER2
bajo en el reporte de patologia (excepto en los casos de protocolo
para HER2 bajo)

Las recomendaciones para la evaluacion del HER-2 y su clasificacion en
HER-2 bajo se resumen en la Figura 2.

Las recomendaciones para reportar Ki67 son las siguientes:*+!

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

Analitico
e Enlaslaminillas electrocargadas se deben incluir controles positivos
y negativos conocidos.
e Solo se considera positiva la tincién nuclear con cualquier intensidad.
e Lasclonas MIB-1, SP1, SP6, 30-9 son las aceptadas actuaimente.

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 o mas recomendable son 1,000 células.
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V1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Es recomendable utilizar este método:

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

e Elindice de Ki67 que se reporta es el porcentaje de células neopla-
sicas positivas entre el total de células contadas

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 (ICI) en pacientes con carcinoma de mama triple negativo ino-
perable 0 metastasico. Las pacientes son candidatas para inmunoterapia,
si los tumores son PD-L1 positivos para la clona 22C3 (Dako/Agilent),
con 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 macrofagos) dividido por el nimero
total de células tumorales viables y multiplicado por 100.

7.3.1  Combined positive score (CPS)

Compara porcentualmente el nimero total de células positivas a PDL1 (tu-
morales e inmunitarias) contra el nimero de células tumorales viables totales.

Cel tumorales (+) + Cel inmunitarias (+)
CPS= x100
Total de células tumorales viables

7.4 Formato de informe

El reporte de IHQ debe vincularse al informe principal para asegurar que
los resultados se incorporen al diagnéstico final (Figura 3).

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 quirlrgico. Este tema es
complejo por la diversidad de casos a los que se enfrenta, ademas de las
actividades en diferentes centros (académicas/asistenciales/administrativas)
y los diversos modelos de distribucion de actividades, etc. Varios colegios
de patélogos en el mundo han abordado el tema y en sintesis asignan una
puntuacion al trabajo macroscopico de diferentes especimenes, el traba-
jo de evaluaciéon 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
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Figura 3. Reporte principal de patologia

MARCADORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS EN CANCER 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: 1D5 O 6F11 O SP1 O 1D5 O
% Células positivas:

Intensidad: Débil 0  Moderado Fuerte O
HER2
Clona: 4B5 [0 Hercep Test [J SP3 [0 CB11 O
Negativo: o+ 0O 1+ 00 FISH: O CISH: O ISH: O
Intermedio: 2+ O Amplificado: [ No amplificado: [

Positivo: 2+ O

Nota: El resultado indeterminado 2+, requiere estudio de amplificacion

OTROS MARCADORES CLASIFICACION
KI67: % de células positivas LUMINAL A O
CKs/6: EGFR: LUMINAL B O
P63: P63: HER2 O
CK14: Receptor de androgenos: TRIPLE NEGATIVO O
CK17: CcD34: TRIPLE POSITIVO O
Nota: la clasificacién molécular es por subrrogado de IHQ
Interpreto: Fecha:

patologia mamaria deberian evaluar como maximo 30 a 35 biopsias con
aguja de corte 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 calcularla se puede emplear cualquiera de los sistemas de evaluacion.

7.6 Control de calidad externo

Los laboratorios de patologia que realicen pruebas de IHQ es obligatorio
que participen 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 afo.*45
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8. Recomendaciones para biologia molecular
8.1 Amplificacion de HER 233

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 amplificacién de HER2, en los casos que resulten
indeterminados (positivo 2+) por IHQ.

Se pueden emplear las técnicas de CISH o SISH siempre y cuando se
haya realizado un proceso de validacién 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 interpretacion de las reacciones de hibridacién para
HER2

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

e En el 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.

8.3 Puntos de corte para ISH dual

e  Positivo. Relacion HER2/CEP 17 >2

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

¢ Indeterminado. Relacion HER2/CEP 17 <2 y con una cuenta ab-
soluta de HER2 por nulcleo > 4 y <6

¢ Negativo. Relacion HER2/CEP 17 <2 y una cuenta absoluta <4
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8.4 Puntos de corte para ISH sencilla

Positivo: >6 copias/nucleo

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

Se recomienda usar preferentemente sistemas duales

Clasificacion por grupos segun la prueba de ISH:™©
e Grupo 1 (Positivo): HER2/CEP17 >2.0; >4.0 sefales/célula
e Grupo 2 (Indeterminado): HER2/CEP17 >2.0; <4.0 sefiales/célula
e  Grupo 3 (Indeterminado): HER2/CEP17<2.0; >6.0 sefales/célula
e Grupo 4 (Indeterminado): HER2/CEP17<2.0; > 4.0 y <6.0 sefiales/
célula
e Grupo 5 (Negativo): HER2/CEP17<2.0; <4.0 sefales/célula

En las siguientes situaciones poco habituales, se recomienda:

e Enreacciones de sonda sencilla, si el conteo de sefnales es >4 pero
<6, repetir el estudio con sondas duales.

e Enreacciones 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 hibridacién no fue el mismo que realizé la
IHQ, con base en la repeticion de la IHQ, se informa el estatus posi-
tivo (34), o negativo (0 o 1+) del caso; pero si se confirma ser 2+, se
realiza una nueva interpretacion, bajo ciego, por otro observador. 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 se-
Aales de HER2 > 6: positivo

— Relacion HER2/>CHR 17 <2.0, pero el promedio de se-
nales de HER2 > 4 y <6: negativo

— Relacion HER2/>CHR 17 > 2.0, pero el promedio de se-
nales de HER2 <4: negativo

En todos los casos se realiza un comentario de la escasa evidencia en
este tipo de situaciones.

8.5 Aproximacién por inmunohistoquimica a la clasificacién mole-
cular del carcinoma mamario

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares
del cancer de mama (luminal, con sobreexpresion de HER2, fenotipo basal
y el similar a mama normal) definidos inicialmente mediante genémica,“® ha
permitido aproximarse a esta clasificacion mediante metodologias mas ac-
cesibles como la IHQ, empleando marcadores como RE, RP y HER2,47-50
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En poblacién mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos definidos
por estos marcadores es la siguiente: receptores hormonales positivos
60%, HER?2 positivos 20.4% vy triples negativos 23.1%.5152

En la Tabla 5 se muestran los subtipos moleculares de cancer de mama
y su aproximacion por IHQ, seguin este consenso.5-%

Tabla 5. Subtipos moleculares de cancer de mamay su
aproximacion por inmunohistoquimica (IHQ) segun este Consenso

Subtipo Aproximacion por IHQ

Luminal A RE +, RP >20%, Ki 67 <20% GH 1 02y HER2 -

Luminal B (HER2 -)
RE +, HER2 —, RP <20% 0o Ki 67 >20% GH 3
. (HER2 1)
Luminal B RE +, HER2 +, RP y Ki 67 cualquier valor
HER2 HER2 +, RE-y RP -
Triple negativo RE -, RP -y HER2 —

GH: grado histologico.
8.6 Cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (CMTN) y el fenotipo basal no deben
considerarse sindbnimos, ya que solo del 49 al 71% de los CMTN son
fenotipo basal y el 77 % de los fenotipo basal son triples negativos.%5” Los
CMTN se han subclasificado por expresion génica de diferentes maneras: a)
HER2 neu enriquecido, fenotipo basal y bajos en claudina, b) basal 1, basal
2 (BL1y BL2), mesenquimal (M) y tipo mesenquimal células madres (MSL),
inmunomodulador (IM) y tipo luminal asociado a andrégenos (LAR).%8%°

La adenosis microglandular en el 27% de los casos se asocia a un ries-
go significativo del desarrollo de carcinoma in situ o carcinoma invasor
de tipo basal. Por lo anterior, se recomienda los siguientes marcadores
de IHQ S-100 positivo, RE y p63 negativo y colagena IV para visualizar
membrana basal.5%-2

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

Citoqueratinas basales (CK5/6, CK14 y CK17).
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e EGFR
e P53
e Receptores de andrégenos

8.6.1 Clasificacion de los tumores triple negativos

Los carcinomas de mama triple negativos (CMTN) se clasifican de acuerdo
a tres grados histoldgicos referidos en la Tabla 6.

Tabla 6. Tumores triples negativos

e Carcinoma adenoideo quistico, variante clasica.
Grado * Carcinoma secretor.
histolégico e Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis.
bajo e Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado.
e Carcinoma de células altas con polaridad reversa.
Grado * Carcinoma de células acinares.
histolégico e Carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio.
intermedio e Adenocarcinoma polimorfo.
e Carcinoma metaplasico variante de células escamosas
(epidermoide).
Grado ® Carcinoma metaplasico variante de células fusiformes.
histolégico e Carcinoma metaplasico con componente heterdlogos.
alto e Carcinoma mucoepidermoide de alto grado.
e Carcinoma adenoideo quistico con transformacion a alto grado.
e Carcinoma con patrén medular.

En los casos de CMTN con histologia no habitual de alto grado se sugiere
complementar con estos anticuerpos y definir si el tumor es primario de
glandula mamaria: TRPS1, GATA-3, SOX10, mamoglobina.

8.7 Tipos especiales

Son carcinomas con caracteristicas morfolégicas diferentes al carcinoma
infiltrante, sin patrén especifico (SPE), que representan el 25% de todos
los carcinomas de mama; son un grupo heterogéneo de neoplasias con
alteraciones genéticas y moleculares que les confieren un comportamiento
clinico y prondstico propios, que en algunos casos podrian beneficiarse
de terapias blanco, por lo que es de gran importancia diagnosticarlas de
forma precisa.®®

En la Tabla 7 se muestran los diferentes tipos especiales de cancer de mama

en correlacion al subtipo molecular, perfil genético/molecular especifico y
expresion del perfil de inmunohistoquimica mas comun en cada caso.5%°
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Tabla 7. Tipos histologicos especiales de cancer de
mama en correlacién con el subtipo molecular, perfil

Tipo Subtipo

especial molecular

genético-molecular y perfil de inmunohistoquimica

Perfil genético- Perfil de
molecular especifico  inmunohistoquimica

Ganancias y pérdidas de
169, 16p. mutaciones

basolateral se
considera 2+

g Py de CDH1, PIK3CA. otras RE+, RP+,

o= R4 mutaciones: RUNXT, E-cadherina-, p120+

S .§ TP53, TBX3, PTEN, (tincion citoplasmica),

8 = FOXA1, MAP3K1, MIB1/Ki-67 bajo

ERBB2, ERBB3, ARID1A,
FOXA1, AKT1

g s 3 RH+ p120+ (tincion
e = E o Mutaciones en CDH1, citoplasmica),
'S _§ E PIK3CA, IRS2, TP53 E-cadherina-, RA+,
S=2  Heme+ GCDFP-15+, GATAG+

© 16q (pérdida 78-86%).

£ - i _RD0,

S8 19 (ganancia 80-62%). o pas. oKe/1as,

< 3 RH+ Otras: pérdida de 8p, 3p

63 p63-, PS100-

T = (locus del gen FHIT), Y

© 11q (locus del gen ATM).

(1]

g g GATA3 63

2o . +, p63-,

5 E RH+ Similar al tubular CD117-

© T

O o

RH+.
El patron Ca.ra?teristicasl
g ° micropapilar transcn;i(tommgs: tipo A
@ tipo

S e puede ° GATA 3+, MUC4+,

'6'g  sobreexpresan  Mutaciones somaticas de MUC6+

SE HER-2, la PIK3CA Y AKT1

expresion

metilacién de MUC2

Continda en la pag. 74
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Tabla 7. Tipos histologicos especiales de cancer de
mama en correlacién con el subtipo molecular, perfil
genético-molecular y perfil de inmunohistoquimica

Tipo Subtipo Perfil genético- Perfil de

especial molecular molecular especifico  inmunohistoquimica

Ganancias de 8q, 17q,

§ RH+. 20q; delecciones de 6q,
- g Puede 130a. EMA + (patron en
£ £ “oolari " _
S5 sobreexpresar - Amplificaciones de MYC, R[?ni:g:ﬁn;e;e;ia
53  HER2Ia CCNDT, FGFR1. -
38 expresion superficie de los
g basolateral se ~ Mutaciones en PIKGCA, grupos celulares)
T considera 2+  TP53, GATA3, MAP2K4 Y
NBPF10
)
ET, INMS-1,
g 3 E RH+ TP53, RB1, PIK3CA cromogranina,
T3 © sinaptofisina, CD56
Oc
]
§
c
3
82 CK7+, CK 20-
SE Ty i i , ,
2 g Triple negativo Desconocido CDX2-. GATA 3 +
S E
°
[v]
]
(8]
s S Mutaciones de PIKGCA/
p i PTEN/AKT y de TP53
€ -g E Triple negativo CK 7+, RA+,
258 oHER2+. Menos comn GCDFP-15+
Ogw® mutaciones de la via
83 MAPK
g3 P63+, CK de alto
e .,_% Triole negativo Mutaciones en PIK3CA, peso molecular
g Pene TP53. MEK, WNT (CK 5/6, 34BE12,
32 MNF716)

Contintia en la pag. 75
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Tabla 7. Tipos histologicos especiales de cancer de
mama en correlacién con el subtipo molecular, perfil

genético-molecular y perfil de inmunohistoquimica

Tipo Subtipo Perfil genético- Perfil de
especial molecular molecular especifico  inmunohistoquimica
[}
3 g Mutaciones en TP53,
g g PIK3CA, KMT2D, ERBB4, Lisozima, a1anti-
e : Triple negativo ERBB3, NEB, BRCAT, tripsina, PS100, EMA,
S g MTOR, CTNNBH1, CK7
S INPP4B, FGFR2
g o Gen de fusiéon MYB-NFIB
E38 CK 7, CK 8, CK 5/6,
g 2 ® Triple negativo Rearreglos MYBLA1 CD 117, pB83, PS-
S8 o o 100, SOX10, MYB
O Amplificacion MYB
Gen de fusion ETV6- PS-100,
g 5 NTRKS. mamaglobina,
_g g Triple negativo ~ Mutaciones del promotor SOX10, MUC4,
£ TERT y pérdida de CK5/6, EGFR,
o CDKN2A/B en casos GATA3, CD117, PAN-
agresivos TRK
53 CK7 (células
5 'S mucosas)
£ g Triol i Rearreglos MAML2,
g5 MPenedaVO  pgioN CRTCT-MAML2  CKalto pesoy p63
c2 (células escamosas e
8 8 intermedias)
®©
§
o
§%
8 E Triple negativo Desconocido BCL-2, CK7 focal
e °
se
o
<
c @©
(2]
33 g
s 3 Calretinina, GATAS3,
eSS , Mutaciones de IDH2 Y aretining, =
© @ T Triple negativo mamaglobina,
EpnS PIK3CA
6ol GCDFP-15, IDH2
828
32
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8.8 Participacion del patélogo en los estudios de firmas genémicas

Las firmas gendmicas miden la expresion genética en FFPE (tejido en para-
fina) con la intencion de predecir el prondstico y respuesta terapéutica. Las
firmas mas comerciales y recomendadas por consensos nacionales e inter-
nacionales son: OncotypeDX, Mammaprint, Prosigna, EndoPredict, Breast
Cancer Index.” En la actualidad la realizacion de las firmas gendmicas se
hace de forma centralizada en laboratorios especializados. Es de suma im-
portancia la participacion del patdlogo en la seleccion adecuada del material
requerido para el estudio, por lo que se recomiendan los siguientes puntos:

e Elija el bloque con la mayor superficie o cantidad de carcinoma de
mayor grado

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

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

e Se pueden enviar blogues con tumor o 15 laminillas con tejido sin
tenir, con cortes a 5mm

e Mammaprint requiere al menos 3mm de carcinoma invasor, On-
cotypeDX de 5 hasta 10mm de carcinoma invasor y Endopredict
laminillas o bloques que contengan mas del 30% de tumor

e  Evitar seleccionar blogues que contengan areas extensas de ne-
crosis 0 hemorragia

e  Seleccionar blogues con menos de cinco afios 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:
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”""2

Grado

e  Grado nuclear
-  Grado 1
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= NUcleos mondétonos
= De 1.5 a 2 veces el tamafno de un eritrocito o el nlcleo 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 tamafo 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  Sdlido
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

Mérgenes 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
positivo en contacto con la tinta, para carcinoma ductal in situ el
ideal es >2mm)’

Otros parametros:

e Determinacion de receptores hormonales con reporte que debe incluir
porcentaje de células neoplasicas positivas. En el consenso no se re-
comienda la determinacion de HER2 neu para carcinoma ductal in situ

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, que no midan mas de 1mm,
con respecto a la membrana basal. Se asocia, por lo general, a un
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carcinoma intraductal de alto grado y con mucha menor frecuencia
a carcinoma lobulillar in situ

9.2 Lesiones lobulillares no invasoras

La clasificacion actual de lesiones lobulillares no invasoras de la OMS incluye
la hiperplasia lobulillar atipica (HLA), y el carcinoma lobulillar in situ clasico
(CLIC), que se engloban como neoplasia lobulillar, asi como el carcinoma lo-
bulillar in situ florido (CLIF) y el carcinoma lobulillar in situ pleomérfico (CLIP).7®
Los criterios morfolégicos de estas lesiones se detallan en la Tabla 8.
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9.3 Neoplasias papilares

Para el reporte histopatoldgico de neoplasias papilares se tomara en cuen-
ta los siguientes criterios diagndsticos (Figura 4).7477

Figura 4. Recomendaciones para el reporte histopatolégico de
las neoplasias papilares

Neoplasia papilar

- " CME ausentes tanto en la periferia
CME presentes en la periferia de la lesion como en el interior de la lesion
I I
[ 1 [ 1
. L Nidos papilares
CME presentes Noculo dnico solidos,
CME ausentes en rodeado por la
en los tallos L A ) confluentes,
) los tallos, atipia +/- capsula fibrosa
fibrovasculares con bordes
alrededor .
empujantes
Sin datos de
atipia . .
CDIS con patron C?:)r:g:gra pg;ﬁ;ngg;go
Papil i
| raproma pa.pllar . encapsulado CK 5/6:
intraductual CK 5/6: Negativa CK 5/6: Negati Negafi
CK 5/6 positiva RE + intensoy - egativa egativa
RE + Focal difuso RE + _|ntenso y RE + _|ntenso y
con intensidad difuso difuso
variable

Con datos de atipia

Papiloma intraductual con:
HDA
(foco de atipia <3mm)
CDIS:
(foco de atipia >3mm)
CK 5/6: Negativa
RE + intenso y difuso

CME: Células Midioepiteliales
HDA: Hiperplasia Ductal Atipica
CDIS: Carcinoma Ductal In situ

Esta contraindicado hacer diagndsticos definitivos de neoplasias papilares
en transoperatorios, biopsia con aguja de corte y biopsia por aspiracion.

En caso de carcinoma papilar encapsulado, cuando existan focos de in-

vasion, se debe reportar Unicamente el tamafno del componente infiltrante
para fines de etapificacion (pT).
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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 5.78

Figura 5. Algoritmo para diagnostico
de lesiones columnares

Lesiones de células columnares
o UDLT: Acinons con dilatacion variable
* Revestido por células epiteliales columnares

Si r Estadificacion >2 capas celulares _¢ No

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

L -
——» No Si

HCC con # #
HCC con atipia HCC sin HCC con FEA
atipia citolégica atipias atipias
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
hara en el estudio citolégico del liquido obtenido del seroma, o bien en los
especimenes de capsulectomias; se sugiere realizar los procedimientos
de acuerdo con lo descrito en la Tabla 9.

K <D oo T | 81



Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cdncer mamario 2025
Undécima Actualizacion e Colima 2025

Tabla 9. Recomendaciones para el manejo y reporte de
capsulectomias en pacientes con sospecha de linfoma
anaplasico de células grandes asociado a implantes™-&

e Seroma tardio

(7]
% (tiempo die aypanmon e citologia positiva 0 sospecha para
5 mayor a 1 afio ) L .
e ) linfoma anaplasico de celulas
o después de la
35 - grandes
e colocacion del
- implante)
esp.gc?i;:ﬁ e | jquido de seroma. e Capsulectomia.
) ® Alcohol de 96° en e Formol al 10%.
o8 ion de e Capsula completa (de preferencia
2§ E_ una proporcion . p p . p
'g S o 1ai. intacta y con el implante dentro),
B ET e Fijacion no mayor a orientada por el cirujano
2 48 horas. ® 6-48 horas de fijacion.
® Examen macroscoépico (medida,
color, consistencia, espesor).
® Entintar el espécimen identificado
seis caras (superior, inferior, lateral,
® 10 a 50ml (minimo). media, anterior y posterior).
e Citologia e Cortar el espécimen por la cara
2 convencional o base superior en forma de cruz.
_5 liquida. e Descripcion de las superficies
._% o Centrifugar, realizar (lisa, granular, nodular, fribrinoide,
3 frotis teflidos hemorréagica, aspecto carnoso).
g_ con la técnica de ® En caso de identificar alguna de
3 preferencia. estas caracteristicas o presentar
'g * Bloque celular con tumor, debera hacerse un muestreo
38 el sedimento (si hay extenso de estas areas.
.g- material). e Si no hay alteraciones aparentes
2 e Sj es posible realizar se sugiere incluir por cada cara
8 marcadores de IHQ del espécimen (seis caras) dos
(al menos CD30 y fragmentos de tejido por casete, que
ALK). midan al menos 2cm de longitud de
cada uno, es decir un total de 12
casetes.

e Cortes de rutina H - E.
e |[HQ: CD30 y ALK 1 (minimo).

Contintia en la pag. 83

82 | M o K <D



V1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Tabla 9. Recomendaciones para el manejo y reporte de
capsulectomias en pacientes con sospecha de linfoma
anaplasico de células grandes asociado a implantes™-%

¢ Es frecuente observar areas
necroticas con fantasmas celulares

e Células grandes e ) .
9 linfoides y cariorrexis, alternando

4 discohesivas
] , con menor cantidad de células
- con nucleos L . o
© neoplasicas viables e infiltrado
o de contornos , )
8 irregulares, cromatina inflamatorio.
] 9 T * Puede haber extensas areas de
= vesicular, nucléolo, ) ) .
£ citoolasma amolio fibrosis/esclerosis.
] . o A
o . P ’p e CD30 positivo en las células
=) e Células con nucleos . i
N neoplasicas ademas de conservar
= en herradura o de , . .
© - inmunorreactividad en las areas de
T forma arrifonada. necrosis
* CD30 +y ALK - S
e ALK 1 negativo (excluye LACG
sistémico).
e Marcadores de IHQ: granzima B +,
» e Citometria de flujo. perforina +, CD 3 +, CD43 +, EMA
o )
s e Estudios +/-, CD 68 —, CK AE1/AE3 —, CD 20
© moleculares. —, CD 31 —, melan-A -
e Estudios moleculares.
e Debera describirse ¢ Para fines de etapificacion debera
Ccomo sospechoso consignarse si se trata de una
en el caso de enfermedad localizada (células
contar sélo con presentes solo en la efusion, cara
la evaluacion interna de la capsula, espesor de
g morfoldgica, sin la cépsula sin rebasarla), lo cual
g confirmacion por tiene mejor prondstico y amerita
[ . . . .
o IHQ y/o citometria Unicamente capsulectomia.
de flujo. e |nfiltracién mas alla de la capsula,
e Ademas de y/0 a los tejidos blandos
recomendar adyacentes, y/o formacion de tumor
correlacion clinico— (tiene peor prondstico y pueden ser
radiolégica. candidatas a QT adyuvante)

11. Metastasis axilares de carcinoma oculto en mama: abordaje
diagnéstico.

El cancer oculto en mama se describe como una metastasis axilar sin

lesion primaria en mama, tanto clinicamente como en estudios de imagen,
incluyendo resonancia magnética. Es una entidad rara que representa
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del 0.1-1% de los carcinomas de mama y se sugiere que se origina a
partir de un carcinoma microinvasor, aunque su patogenia aun €s poco
entendida.?' La realizacion de biopsias para estudios histopatolégicos con
inmunohistoquimica provee orientacion hasta en el 90% de los casos.
El abordaje de diagnéstico patoldgico se inicia siempre con el recono-
cimiento de los patrones morfologicos, para después orientar un panel
de inmunohistoquimica basico que nos permita reconocer el origen de la
lesion, como se muestra en el siguiente diagrama de flujo (Figura 6).8'-88

Figura 6. Algoritmo de diagnéstico para pacientes con
metastasis axilares sin tumor en mama.

Correlacion con
resonancia magnética, R CK7+/CK20-
mastografia,
ultrasonido de mama +

Receptores hormonales

-

\ 4

Mama Pulmoén (TTF-1)
|  Ovario (no mucinoso) Mesotelioma (Calretinina, D240)
Endometrio Tiroides (TTF1, TG8, PAX 8)

Glandulas salivares

Rifion (CD10, PAX, RCC, Vim)
L / Vejiga (GATA3, P63)

Mama (triple negativo)

GATA 3/PAX8

GATA 3+ PAX 8+

Mama Ovario
Endometrio

¥y WT1+ P53+

QOvario (seroso)

En la actualidad se considera que el subtipo molecular del cancer de
mama puede predecir los sitios de metastasis a distancia, como se mues-
traenla Figura 7.
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Figura 7. Frecuencia de los subtipos de cancer de mama en
los sitios de metastasis a distancia.
A. RH+/HER2- B. RH+/HER2+
Hueso Higado Hueso Higado
25%
15%
21%
22%
Cerebro Pulmon Cerebro Pulmon
C. RH-/HER2+ D.TN
Hueso Higado Hueso Pulmon
32%
o
32%
25% B
Cerebro Pulmon Higado

12. Secuenciacion de nueva generacion NGS en cancer de mama

Los laboratorios de patologia actualmente deben tener un laboratorio
interno de biologia molecular, con la coordinacion de un patélogo, de
preferencia con entrenamiento en la misma disciplina.

En el contexto de la aplicacion clinica de marcadores moleculares, este
consenso propone en los casos aplicables la evaluacion de los genes
BRCA, PIK3CA, AKT y PTEN como blancos accionables de empleo fac-
tible en nuestro medio. El patdlogo debe tener un papel preponderante en
su determinacion, ya que es el especialista que elige el material adecuado
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para que se tengan las condiciones de celularidad tumoral y calidad del
tejido. La recomendacion de este consenso es procurar tal determinacion
mediante secuenciacidon masiva (NGS). En circunstancias de no acceso
aNGS, para PIK3CA, AKT y PTEN se puede emplear PCR, siempre bajo
supervision del patdlogo.8:°

13. Inteligencia artificial en la evaluacién de parametros histolé-
gicos e inmunofenotipo en cancer de mama

La cuantificacion de biomarcadores (Ki67, RE, RP, HER2, TILs) en mama
puede ser realizada mediante inteligencia artificial, aunque esta metodo-
logia no esta validada para su uso rutinario.

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 comprende actualmente tanto a
partir de la etapa clinica como de la identificacion y validacion de marcado-
res biolégicos prondsticos los cuales son determinantes para el tratamiento.

La 8?2 edicion del sistema AJCC elimina el carcinoma lobulillar in situ, ya
que no corresponde a una lesion maligna, sino que representa un marca-
dor de riesgo. Ademas, incorpora marcadores biolégicos para establecer
un estadio clinico y patoldgico prondstico.?

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 edicion se adicionan
el grado tumoral, los receptores de estrogenos y de progesterona, el
HER2 neu y, cuando se cuente con disponibilidad, el puntaje de recu-
rrencia calculado mediante Oncotype Dx, para establecer, con toda esta
informacion, una etapa clinica y patoldgica prondstica. Dichas conside-
raciones son replanteadas en el Manual de Oncologia Clinica de la UICC
(92 edicion) propone una matriz de factores prondsticos que clasifica de
forma estructurada los elementos relacionados con el tumor, el hués-
ped y el entorno del paciente, diferenciando entre aquellos considerados
esenciales y otros adicionales: por lo que recomendamos ampliamente
la revision de dicha tabla de factores prondsticos, disponible en la pagina
157 del manual mencionado.®
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Para el calculo de estas etapas, este consenso recomienda el uso de
plataformas electronicas, disponibles para descarga en teléfonos inteli-
gentes y otros dispositivos:
—  https://itunes.apple.com/gb/app/breast-cancer-staging-
nm-8/id12188525687?mt=8
—  https://play.google.com/store/apps/details?id=com.wes-
ley. TNMBreast&hl=en_US

Esquemas de estadificacion:

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

e  FEtapa clinica prondstica: Incluye ademas del T, N y M (determinados
por exploracion fisica y estudios de imagen), el grado tumoral y
el estatus de los receptores de estrogeno, progesterona y HER2.

e Estadio patoldgico prondstico: Aplicable en pacientes que han sido
sometidas a cirugia, ya sea como tratamiento primario o después
de tratamiento neoadyuvante

Este sistema de estadificacion NO aplica para todas las histologias.? Existe
un sistema de estadificacion especifico para algunas variedades histol6-
gicas, como:

e Sarcomas de mama
e Tumores phyllodes
e Linfomas de mama

2. Estudios de extensiéon para estadificacion inicial

No es necesario realizar estudios de imagen para sitios distantes para
clasificar a una paciente como MO.

La indicacion de estudios de extension debe estar guiada por signos y
sintomas clinicos. En ausencia de sintomas especificos o alteraciones
en pruebas de laboratorio generales, no se recomiendan estudios de
extension para etapas |y Il.

Para el cancer de mama localmente avanzado, podrian considerarse los
siguientes estudios:

e TC o RM abdominal: Indicadas si hay elevaciéon en pruebas hepa-
ticas o fosfatasa alcalina, sintomas abdominales o hallazgos anor-
males a la exploracion fisica (pueden sustituirse por ultrasonido
abdominal si no se dispone de TC o RM; categoria 2A NCCN)

e TC de térax: En caso de sintomas respiratorios (categoria 2A NCCN)
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e  Gamagrafia 6sea: Indicada ante dolor 6seo localizado o elevacion
de fosfatasa alcalina (categoria 2B NCCN)

e PET/CT. Recomendado en etapas IlIA en adelante (categoria 2B
NCCN)

VIIl. CANCER DE MAMA IN SITU
1. Cancer ductal in situ (CDIS)

Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizada por la proliferacion
de células epiteliales confinadas al sistema ductal-lobulillar mamario que
consiste en una atipia citoldgica sutil a marcada, sin rebasar la membrana
basal. Es considerado un precursor no obligatorio del cancer invasor.'-2
Adopta diferentes patrones arquitecténicos de crecimiento intraductal y
presenta caracteristicas histoldgicas arquitecturales atipicas y de necro-
sis variable; puede ser unifocal o multifocal. Se conoce también con el
nombre de carcinoma intraductal.

Antes de la implementacion de programas de tamizaje era un hallazgo
raro, pero desde el uso de la mastografia como método de deteccion tem-
prana, su incidencia ha incrementado hasta el 25% de los diagnésticos
realizados, siendo reportados 60,000 casos/afio en Estados Unidos.#

El 70-80% de las lesiones se presentan como un hallazgo anormal por
mastografia caracterizado por microcalcificaciones o asimetrias, el resto
de los casos se identifica por la presencia de un tumor palpable o se-
crecion anormal por el pezén. Una forma atipica de presentacion es la
enfermedad de Paget del 1-4% de los diagndsticos de cancer de mama
(afeccion por CDIS, confinada a la areola y pezén siendo caracteristica
una lesién eritematosa, prurito, descamacion y dolor en algunos casos).>®

1.1 Tratamiento local y regional de la enfermedad

El objetivo de la terapia primaria para el CDIS es prevenir la progresion
a carcinoma de mama invasor. Las estrategias de manejo para el CDIS
incluyen la cirugia (mastectomia y cirugia conservadora) y/o radioterapia,
seguida de terapia endocrina adyuvante dependiendo de las caracteris-
ticas del tumor y el paciente.”

La reseccion quirdrgica del CDIS es el tratamiento de eleccion, las opcio-
nes incluyen cirugia conservadora, cirugia, oncoplastica y mastectomia
+/- reconstruccion inmediata, la eleccion del tratamiento depende de
la extension del CDIS en la mama. En caso de enfermedad extensa, se
recomienda mastectomia mas ganglio centinela.”®
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En la cirugia conservadora, el control radiografico de la pieza operatoria
es un método Util para verificar la escision completa de la lesion. Siempre
debera orientarse la pieza resecada para conocer con precision, cada uno
de los margenes quirdrgicos con referencia de al menos tres de los mar-
genes preferentemente mediante sedas, grapas metalicas o la tincion de
la pieza por parte del cirujano. Otro punto importante es la colocacion de
marcas radiopacas en el hecho quirtrgico para orientar al radiooncélogo,
en caso de necesitar una sobreimpresion en la radioterapia adyuvante.

El margen final patolégico en la escision se considera cercano cuando es
<2mmy 6ptimo cuando es > 2mm. En caso de lecho quirdrgico hacia la fas-
cia del musculo pectoral, se considera Optimo 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 sospechosas residuales.®

La radioterapia reduce hasta en 50% el riesgo de recurrencia local inva-
soray no invasora, sin efecto medible en mortalidad cancer especifica o
mortalidad por todas las causas.® Esta modalidad terapéutica es imperati-
va en personas con CDIS de riesgo alto: Lesién palpable, edad <50afios,
mutifocal, >2.5cm, grado alto, con necrosis central o tipo comedo, o
margenes <2mm.® Las personas con CDIS de riesgo bajo deben recibir
asesoria médica que permita la toma de decisiones compartidas, pues
en este caso, la omision de radioterapia podria ser una opciéon siempre y
cuando la paciente tenga adherencia al tratamiento hormonal.'":2

Los esquemas de irradiacion preferidos son el hipofraccionamiento mo-
derado con 40Gy en 15 fracciones, 42.5Gy en 16 fracciones o ultrahi-
pofraccionamiento con 26Gy en 5 fracciones en cumplimiento estricto a
restricciones de dosis, al menos técnica 3D e imagen de verificacion diaria.
El boost de 10-16Gy debe administrarse al lecho quirdrgico delimitado por
marcas radio opacas en personas con CDIS de riesgo alto. La irradiacion
parcial de mama es una opcion en personas con CDIS no palpable, <2cm,
grado bajo o intermedio y margenes quirdrgicos de al menos 3mm. '3

La mastectomia debe ser considerada tratamiento del CDIS de la mama,
especialmente en casos de enfermedad extensa, afeccion de dos o0 mas
cuadrantes, ya que proporciona un control local maximo. Aunque la mas-
tectomia ofrece una excelente reduccion del riesgo de recurrencia local,
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su impacto en la supervivencia a largo plazo es similar al de la cirugia
conservadora de mama con radioterapia.®'41°

La biopsia ganglio centinela o diseccion axilar no se recomienda de forma
rutinaria, sin embargo, en aquellas pacientes que requeriran mastecto-
mia total para su manejo, o en las que se tenga sospecha de invasion,
podréa considerarse la localizacion y estudio histologico del ganglio centi-
nela, y actuar en consecuencia de su resultado; esto evitara disecciones
ganglionares linfaticas innecesarias en el futuro, en caso de encontrarse
microinvasion o invasiéon en la pieza quirdrgica. Cuando se considere
realizar biopsia de ganglio centinela y el procedimiento resulte fallido, no
se recomienda la diseccién de axila.®

El Unico estudio aleatorizado que compard la radioterapia o vigilancia en
pacientes con CDIS en pacientes de riesgo bajo tratados con cirugia con-
servadora (Deteccidn por mastografia de tamizaje, tamafio 3 mm, grado
nuclear bajo o intermedio) es el RTOG 9804. A 15 afios no hubo beneficio
de la radioterapia en supervivencia global ni metastasis a distancia. No
obstante, la recurrencia local fue mayor en los pacientes bajo vigilancia
15.4% vs 7.1% tratadas con radioterapia y siendo recurrencias invaso-
ras 9.5% de los pacientes en vigilancia y 5.4% en las pacientes tratadas
con radioterapia. Cabe mencionar que el impacto del tamoxifeno no fue
descrito, por lo que en algunos casos la radioterapia pudiera omitirse (Ir
a seccion de Radioterapia).'”

1.2 Pruebas moleculares

Oncotype DX Breast DCIS Score: Esta prueba gendmica evalla el riesgo
de recurrencia local y ha sido validado en cohortes poblacionales. Ayuda
a identificar pacientes con bajo riesgo de recurrencia tras cirugia con-
servadora de mama, permitiendo considerar la omision de radioterapia
adyuvante en ciertos casos.®

DCISionRT: Esta firma bioldgica proporciona un puntaje de decision que
predice el riesgo de recurrencia y el beneficio de la radioterapia tras cirugia
conservadora. Ha sido validado en mdiltiples cohortes y puede identificar
grupos de bajo y alto riesgo, guiando asi las decisiones sobre el trata-
miento adyuvante.™

Ambas pruebas estan disponibles en México y podrian utilizarse como

una herramienta mas en la toma de decisiones de aquellas pacientes en
donde se considere que el beneficio de la radioterapia es incierto.
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1.3 Vigilancia activa

La vigilancia activa esta siendo evaluada como una posible opcién para
DCIS de bajo riesgo, aunque aun no es una practica estandar y NO se
puede recomendar al momento actual. En un esfuerzo por identificar si
existe un subgrupo de mujeres que no requieran tratamiento mas alla
del diagndstico inicial, se iniciaron ensayos clinicos aleatorizados para
comparar la vigilancia activa con la terapia estandar para mujeres con
CDIS de bajo riesgo, estos ensayos son LORIS en Reino Unido, LORD
en Europa continental, COMET en Estados Unidos, ademas del ensayo
LORETTA en Japdn. Estos ensayos clinicos proporcionaran informacion
sobre la viabilidad de la desescalacion del tratamiento en CDIS e identificar
de manera precisa el subgrupo de pacientes que se pueden beneficiar.®

1.4 Tratamiento con tamoxifeno e inhibidores de aromatasa

Se recomienda terapia reductora de riesgo con tamoxifeno por cinco afos
en pacientes tratadas con cirugia y receptores hormonales positivos. En
mujeres posmenopausicas puede considerarse tratamiento con inhibidor
de aromatasa por cinco afios.®

1.5 Seguimiento

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

2. Enfermedad de Paget del pezon

La enfermedad de Paget de la mama es una manifestacion infrecuen-
te del cancer de mama que se caracteriza por la presencia de células
neoplasicas en la epidermis del complejo areola-pezén. Clinicamente, se
presenta con cambios eccematosos en el pezdn, que pueden incluir en-
rojecimiento, descamacion, ulceracion, dolor y prurito. Es comunmente
confundida con otras enfermedades dermatoldgicas benignas, lo que
retrasa su diagndstico.

La enfermedad de Paget de la mama estéa frecuentemente asociada con
un carcinoma subyacente, ya sea carcinoma ductal in situ (DCIS) o cancer
de mama invasor, hasta en el 90% de los casos.®?!

El diagnostico de la enfermedad de Paget de la mama requiere una eva-

luacion clinica exhaustiva y estudios de imagen con mamografia, ultraso-
nido y en ocasiones resonancia magnética para evaluar la extension de
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la enfermedad y detectar cualquier malignidad subyacente. La biopsia
quirtrgica del complejo areola-pezén es esencial para confirmar el diag-
noéstico. El tratamiento de esta enfermedad se basa en las caracteristicas
biolégicas y el estadio del cancer subyacente.?!

La radioterapia se administra posterior a cirugia conservadora, utilizando
hipofraccionamiento moderado y boost en el lecho quirdrgico, dependien-
do del estado de los margenes.??

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

La neoplasia lobulillar in situ (NLI) suele ser un hallazgo incidental en biop-
sias de mama o bien en una escision quirdrgica dirigida a otra lesion, por
lo tanto es dificil estimar la incidencia real. Ocurre predominantemente en
mujeres premenopausicas con una edad media de 50 afos, siendo mul-
ticéntrico en un 60 - 80% de los casos y bilateral en el 20 - 60%. La NLI
clasica no se presenta como tumor palpable o alteraciéon mamografica,
aunque se ha informado su relacion con calcificaciones mamograficas,
agrupadas, amorfas o granulares. Con respecto a la NLI pleomorfo y con
necrosis (NLI florida) usualmente se detectan mastograficamente debido
a calcificaciones pleomorfas asociadas o pueden presentarse como lesion
con o sin calcificaciones asociadas.?

Esta lesion se considera como un factor de riesgo y un precursor morfold-
gico no obligado del cancer de mama invasor. En un estudio prospectivo
de seguimiento se describié un riesgo acumulativo de cancer de mama
invasor del 8% después de 5 anos y del 15% a 10 afios. Y el riesgo
acumulado de cancer de mama contralateral es del 10% a 10 afos de
su diagnostico.

La variedad clasica no requiere manejo quirlrgico; cuando su diagnostico
se realiza por medio de aguja de corte, se sugiere seguimiento con explo-
racion fisica, mastografia +/- ultrasonido mamario a los 6 meses poste-
riores a la biopsia, evaluando la estabilidad de la lesion. Existe evidencia
que sostiene que la presencia de variantes agresivas, como el subtipo
pleomdrfico o la asociacidon con necrosis o células en anillo de sello, tienen
mayor potencial de desarrollar carcinoma invasor que la variante clasica,
por lo que el tratamiento de eleccion en estos casos es la escision com-
pleta de la lesidon con margenes negativos.®

Todas las pacientes con carcinoma lobulillar in situ (CLIS) deberan in-
cluirse en un programa de seguimiento y vigilancia estrechos, ademas
de asesoramiento en relacién con quimioprevencion, asi como cambios
hacia un estilo de vida saludable. Debido al bajo porcentaje de progresion
a enfermedad invasora, el CLIS no requiere manejo con radioterapia.
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IX. MANEJO DEL CANCER DE
MAMA TEMPRANO

1. Manejo quirtrgico de la mama en etapas tempranas

La cirugia es el eje del tratamiento del cancer de mama; su objetivo es la
reseccion del tumor con un margen patoldgico negativo y la evaluacion
ganglionar, ya sea de forma selectiva (ganglio centinela) o linfadenectomia,
para etapificacion o radical como parte del control local.

El tratamiento quirtrgico puede ser tras el diagndéstico (cirugia primaria o
de entrada) o posterior al tratamiento neoadyuvante. La respuesta clinica y
radiolégica pueden modificar la magnitud de la cirugia (mastectomia vs ciru-
gia conservadora de mama; diseccion radical de axila vs ganglio centinela).

El manejo quirdrgico primario o de entrada esta indicado para las pacien-
tes con cancer de mama temprano y en subtipos moleculares favorables,
en los cuales no existe beneficio de tratamiento neoadyuvante. Dependera
de multiples factores, como el tamafio de la lesion y su relacion con la
mama de la paciente, subtipo molecular, estado ganglionar, grado del
tumor y el deseo de preservacion de la mama. Por esta razdn, la estrategia
de realizar biopsia escisional con estudio transoperatorio de una lesion
mamaria sospechosa por clinica e imagen y, en caso de malignidad, rea-
lizar mastectomia radical modificada, debe ser abandonada.

Se recomienda evaluar cada caso en equipos multidisciplinarios, para
determinar el mejor manejo para cada paciente. El manejo quirdrgico de
la mama es independiente del manejo de la axila. Las opciones quirdrgicas
para manejo primario de cancer de mama son:

e  Cirugia conservadora (CCM) con o sin patrén oncoplastico

e Mastectomia simple (MS)

e  Mastectomia preservadora de piel (MPP)

e Mastectomia preservadora de piel y complejo areola-pezén (MPPCAP)

En pacientes con RH positivos, el manejo quirdrgico primario esta indicado
en tumores T1 o T2 (hasta 5¢cm), con ganglios clinicamente negativos (NO).
Se puede optar por el tratamiento sistémico neoadyuvante con el objetivo
de reducir la extension de la cirugia.! En escenario de N1, la tendencia
deberéa ser enfocada en des escalar la radicalidad de la cirugia axilar.
Por esta razén, todas las pacientes con ganglios positivos deberan ser
consideradas para tratamiento sistémico necadyuvante.

En el caso de tumores Her2 positivo o Triples Negativos (TN), se reco-
mienda el manejo quirdrgico primario en tumores hasta T1c. Ya que en
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caso de tumores mayores a 2cm, se recomienda manejo neoadyuvante
con el objetivo de lograr una respuesta patoldgica completa (RPC), con lo
cual se obtiene informacion prondstica y predictiva; esta recomendacion
no es categorica: puede considerarse inclusive como tendencia que los
T1c, especificamente TN, si se consideran para neoadyuvancia, pero no
€es el caso para los Her2 positivos en los que se pretende el protocolo
ATP (ver seccién 2, Tratamiento sistémico adyuvante).?3

1.1 Manejo del dolor perioperatorio y dolor postoperatorio crénico

En la actualidad, es precisa la implementacion de bloqueos regionales de
la pared toracica, guiada por ultrasonido, como parte del manejo mul-
timodal del dolor postoperatorio.” El conocimiento de estos abordajes,
asi como de la anatomia de la region, es crucial para los anestesiélogos,
puesto que existe evidencia cientifica con nivel A, que recomienda la reali-
zacion 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
cronico, la mejoria en la rehabilitacion posquirdrgica, la disminucion de las
complicaciones pulmonares y, asi como, con especial relevancia, aunque
todavia sin estudios concluyentes, sobre su asociacion con menor recidiva
/ recurrencia en cirugia oncoldgica.??

Para su aplicacion, se debe tener en cuenta que es imprescindible cono-
cer el dolor postoperatorio esperable, segun la intervencion programada
(region de reseccion para el tumor primario, asi como el tipo de procedi-
miento en la region axilar); factores propios de la paciente (dolor preexis-
tente, catastrofizacion, edad, medicacion y enfermedades concomitantes),
asi como el tratamiento oncoldgico previo (sistémico y regional), para
individualizar la mejor estrategia de analgesia multimodal.’-

En caso de una intervencion quirlrgica de la mama que involucre muscu-
los pectorales, esté indicado realizar el blogueo PEC |. Cuando se invo-
lucra la region axilar, se dispone de evidencia satisfactoria con el empleo
de PEC II.#® Para una cirugia en cuadrantes externos, esta el bloqueo
serrato-intercostal. Para cuadrantes internos, la opcién mas adecuada es
el bloqueo pectointercostal.®” En el caso que el abordaje quirlrgico com-
prenda el complejo areola-pezén, con o sin ganglio centinela, podriamos
realizar el bloqueo de las ramas intercostales en la linea media axilar (BRIL-
MA).8° Lo anterior, como parte complementaria a la anestesia general, lo
que disminuye el consumo de opioides y los requerimientos anestésicos
transoperatorios. El bloqueo paravertebral y el bloqueo de nervios inter-
costales, son los Unicos considerados como técnicas anestésicas mas
sedacion. El blogueo paravertebral continla siendo el estandar de oro en
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el caso de mastectomias radicales, ya sea como técnica anestésica Unica
0 en combinacién con anestesia general. '

La mayoria de los bloqueos mencionados son interfasciales, guiados
por ultrasonido y de facil aprendizaje; sin embargo, no se debe obviar €l
conocimiento anatoémico 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
la dispersion del anestésico local en todo momento.%'?

Las posibles complicaciones derivadas de los bloqueos guiados por ul-
trasonidos para cirugia mamaria, se dividen en dos grupos. Las comunes
a la realizacion de un bloqueo nervioso y las particulares de la region
tor&cica; 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 acromiotoracica 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.?

Después de los procedimientos quirdrgicos relacionados con el cancer
de mama, se estima que 25% a 60% de las pacientes sufren de dolor
crénico, lo que a menudo se denomina sindrome de dolor postmastecto-
mia (SDPM) (Tablas 1y 2). La definicion actual utilizada por la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) es “dolor crénico en la cara
anterior del térax, axila y/o la mitad superior del brazo que comienza
después de la mastectomia o cuadrantectomia y persiste durante mas
de tres meses después de la cirugia”.'®*

Los tratamientos incluyen analgésicos orales, tépicos, fisioterapia, psico-
terapia, injerto de grasa; entre muchos otros. Sin embargo, la eficacia de
estos tratamientos varia, y muchas siguen sufriendo dolor crénico, por lo
que la prevencion es el tratamiento éptimo.'®'”

Es imprescindible que el cirujano oncélogo de mama, el cirujano plastico
(si fuera el caso) y el anestesidlogo, coordinen un plan analgésico multi-
modal para la paciente con cancer de mama en el postoperatorio agudo
y de largo plazo. Con el aumento de las cirugias relacionadas con el can-
cer de mama y mayor supervivencia de las pacientes, se deben realizar
esfuerzos para prevenir el dolor crénico y mejorar la calidad de vida de
estas pacientes después de la cirugia.
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Tabla 1. Estrategias perioperatorias para la prevenciéon del SDPM

Preoperatorio

Intraoperatorio

Farmacos
coadyuvantes:'*1°

Postoperatorio

® Psjcoterapia.’'®
Suefio17

e Adecuado descanso
previo a la cirugia

® Paracetamol 1gr IV
c/8-6h.

e AINES/COX2 IV previo
a incision.

e |idocaina 3mg/kg +
Sulfato de Mg 50mg/
kg, IV.

¢ Dexmedetomidina
1-0.5 mcg/kg/hr
IV o Ketamina 0.5-
0.25mg/kh/hr IV.

Bloqueos
regionales:'5'”

e Fisioterapia.'®'®
* Psicoterapia.'®1®

Farmacoterapia:>*"#

e Paracetamol*
1 grVO.

* Gabapentina*
300-600mg, VO. o

¢ Pregabalina*
75-150mg VO. o

¢ Duloxetina* 60mg,
VO

¢ Dexametasona
8mg IV, dosis
Unica, 1 hr antes de
inicio de cirugia o
durante induccién
anestésica.

e Epidural toracico, en
mastectomia bilateral.

¢ Bloqueo paravertebral
toréacico, en
mastectomia radical
unilateral.

¢ Bloqueos
interfasciales, en
mastectomia o
cuadrantectomia.

® + Anestesia general
(TIVA de preferencia)
0 Sedacién segun sea
el caso.

¢ Paracetamol 1gr VO
c/8-6h.

e AINES/COX2 VO,
con horario segun
condiciones del
paciente.

e Gabapentina* 600-
1200mg/d, VO. o

¢ Pregabalina* 150-
300mg/d, VO. o

e Duloxetina* 60mg/
dia, VO

® *Por dos semanas

¢ Bloqueos
regionales:'®'”

¢ Uso de catéteres
para analgesia por 24
a 48 horas

e Evitar el dafo
nervioso: ™

e Tratamiento
adecuado y oportuno
de seromas y
hematomas.

*Iniciar la noche previa a la cirugia o al menos 2 horas previas a la cirugia.
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Tabla 1. Estrategias perioperatorias para la prevenciéon del SDPM

Preoperatorio Intraoperatorio Postoperatorio

Evitar el daho
nervioso:'
® Posicionamiento y
retraccion cuidadosos,
técnicas quirlrgicas
meticulosas.

Tabla 2. Manejo de pacientes con SDPM establecido

Masaje de cicatrices, parches de silicona, prendas de
Fisioterapia compresion con mangas y guantes, drenaje linfatico
manual y ejercicios' '
Amitriptilina 25-150mg/dia. Duloxetina 60-90mg/dia.
Farmacologico Gabapentina 600-1200mg/dia. Pregabalina 150-300mg/
dl'aM,m
Capsaicina crema 0,075% 4 veces/dia o un parche
Tépico cutaneo al 8% durante 30 a 60 minutos. 14 Lidocaina
5%14,15 16
Cognitivo-conductual, terapia grupal, técnicas de
relajacion e hipnoterapia''®
Inyecciones de puntos gatillo miofasciales, bloqueos
Intervencionista nerviosos (intercostobraquial, intercostales, ganglio
estrellado), crioablacion y radiofrecuencia pulsada'®
Injerto de grasa autdloga en cicatrices, reinervacion
Quirtrgico muscular dirigida, interfaces nerviosas periféricas
regenerativas y aloinjerto™

Psicoterapia

1.2 Cirugia conservadora

La cirugia conservadora de mama (mastectomia parcial), antes llamada
cuadrantectomia, tumorectomia o lumpectomia, es la escisién completa
del tumor primario con margen patolégico negativo. Dentro de ésta, se
incluyen las técnicas oncoplasticas en las cuales se permite la movilizacion
de mayor proporcion de tejido (y por lo tanto, lesiones de mayor tamafo)
sin modificar el resultado estético.'®2°

Si bien todos los casos deben complementarse con radioterapia (RT)
adyuvante, y es el tratamiento estandar en etapas tempranas,?' se han
ampliado los criterios para omitirla (pacientes >65 anos, lesiones tempra-
nas y RH+ con terapia enddécrina por 5 afios), lo que convierte a mas pa-
cientes sin acceso a radioterapia, candidatas para cirugia conservadora.
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La literatura ha demostrado que las tasas de supervivencia a largo plazo
no solo son equivalentes a las de la mastectomia, sino que incluso podrian
ser superiores.???” Ademas, las pacientes llevadas a CCM, tienen una
mejor calidad de vida y menores tasas de complicaciones en comparacion
con las pacientes tratadas con mastectomia.?

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

Contraindicaciones absolutas:

¢ 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 Relacion 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
e Mutacion genética conocida BRCA1/BRCA2%°

Si bien la multicentricidad se consideraba una contraindicacion para
realizar cirugia conservadora, el uso de técnicas oncoplasticas permite
la escision de lesiones en diferentes cuadrantes, existiendo evidencia
reciente de su seguridad en cuanto a la recurrencia local.*° Por ello, 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 preoperatorio.

Las pacientes candidatas a este manejo son aquellas que cumplen cier-
tas caracteristicas: Manejo quirdrgico primario, maximo 3 focos en la
misma mama y una separacion <2cm entre ellas, de 40 afos 0 mas y
enfermedad 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 escindidas, ademas,
en el proyecto ACOSOG Z11102 (Alliance), se documentd buena tole-
rancia de la glandula al irradiar, con boost, mas de un lecho quirdrgico.®!
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El objetivo es obtener margenes negativos en patologia con un resulta-
do estético satisfactorio, lo que puede realizarse mediante resecciones
simples o uso de técnicas oncoplasticas. La pieza quirdrgica debe ser
siempre orientada y marcada para el reconocimiento del patdlogo. Los
margenes se pueden tefiir con diferentes colores de tinta china,®? o marcar
cada uno de los margenes con grapas o suturas. Se recomienda que el
cirujano sea quien realice este marcaje y que los centros hospitalarios
estandaricen el manejo de la pieza quirdrgica. El margen negativo para
céancer invasor es la ausencia de células neoplasicas en el margen entin-
tado.®® En caso de margenes positivos, se debe realizar ampliacion de
éste (se considera no ampliar cuando la positividad es focal <2mm). La
persistencia de estos margenes o margenes positivos en la totalidad de
la pieza son indicacion para mastectomia.

El lecho quirdrgico debe ser marcado con clips radiopacos para la loca-
lizacion futura (RT vy vigilancia).

Existen multiples estrategias para disminuir la tasa de margenes positivos
como lo son el marcaje de la pieza, el estudio transoperatorio por radiologia,
transoperatorio por patologia, ampliacion de margenes o rasurado de cavi-
dad de forma rutinaria, etc. Ninguno ha demostrado un mayor rendimiento
de mérgenes negativo que el resto, por lo que el empleo de cada estrategia
dependera de la experiencia del centro y la disponibilidad de recursos.

Las técnicas oncoplasticas actuales permiten movilizacién de una ma-
yor proporcion de tejido mamario, obteniendo mejor resultado estético,
sin condicionar mayor riesgo de conversion a mastectomia en caso de
ameritar rescisiones. 34

En aquellas lesiones retroareolares, la retraccion de la piel del complejo
areola pezdn puede indicar involucro directo y es cuando amerita resec-
cién del complejo areola pezdn. Sin embargo, en lesiones donde no exista
dicha infiltracion directa, se podria preservar tomando un rodete de tejido
retroareolar, para patologia, en transoperatorio, para garantizar el margen
negativo a este nivel.

1.3 Mastectomia

La mastectomia, que implica la extirpacién completa del tejido mamario,
se recomienda para pacientes que no son candidatas para la CCM, ya
sea por el tamano del tumor, multicentricidad, o contraindicaciones para
la radioterapia. También es una opcién para aquellas que prefieren este
procedimiento por razones personales.

Tipos de mastectomia:
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e  Simple o total: Reseccién de todo el tejido mamario, sacrificando
piel y complejo areola-pezén, sin diseccion ganglionar axilar

e  Preservadora de piel

e Preservadora de complejo areola-pezdn

Estas permiten la reconstruccion inmediata. El tipo de reconstruccion (co-
locacion de implantes, tejido autdlogo, técnicas combinadas), dependera
de factores como la anatomia del paciente, comorbilidades, necesidad de
radioterapia adyuvante y preferencia de la paciente. Esta debera de ser
valorada por cirugia plastica e informada de las diferentes posibilidades
previo a la cirugia.

¢ Radical modificada: Reseccion de todo el tejido mamario, sacrifi-
cando piel y complejo areola-pezdn, con diseccion ganglionar axilar

e Radical: Reseccion de todo el tejido mamario, sacrificando piel y
complejo areola-pezdn, diseccion ganglionar axilar y reseccion de
musculos pectorales menor y/o mayor

Raramente realizadas en la actualidad, se reserva para lesiones avanzadas
con invasion a dichos musculos.

Es importante que las pacientes sean informadas de las técnicas y de las
posibilidades de reconstruccién, ademas de los tiempos en los que se pue-
den realizar. Siempre que se pueda, se debera considerar la preservacion
de la piel y el complejo areola-pezdn para una reconstruccion inmediata.

Indicaciones de mastectomia:
e Preferencia de la paciente
e Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de margenes libres
e Imposibilidad de obtener margenes libres
e Relacion mama-tumor desfavorable para un buen resultado estético.
e Dificultad para un seguimiento adecuado®-%°

1.4 Cirugia oncoplastica

Existen factores de riesgo que incrementan el deterioro estético en la
cirugia conservadora de mama: &2

e Una extirpacion mayor al 20% del volumen mamario, en cuadrantes
laterales o centrales

e Lareseccion mayor al 10%, en los cuadrantes inferiores y mediales

e |Los efectos de la radioterapia postoperatoria

Esto puede ser causa de deformidades (Tabla 3).
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Tabla 3. Tipos de deformidades tras
cirugia conservadora de mama.?'

Existe una asimetria en el volumen o aspecto respecto a la

Tipo | mama contralateral.
Tioo I Una deformidad puede ser corregida por una reconstruccion
P parcial a partir de su propio tejido.
Tipo Il Una deformidad importante o fibrosis difusa dolorosa que debe

ser corregida mediante mastectomia.

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

La planificacion de estos procedimientos es la parte mas importante de
la cirugia. Exige del cirujano un conocimiento técnico y cosmético de los
fundamentos anatdmicos de la mama, estar familiarizado con los patrones
oncoplasticos, asi como la resolucién de posibles complicaciones. Conlleva
una curva de aprendizaje y manejo de altos volimenes de pacientes. 92"

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, con
revision cuidadosa de los estudios de imagen mamaria y tomando en
cuenta las preferencias de la paciente (Figura 1).

Figura1. Opciones quirdrgicas segun el volumen mamario.

Volumen mamario

Mama pequena Mama mediana o grande
Reconstruccion con tejido Reconstruccion con la misma mama
extramamario (reemplazo de volumen) (desplazamiento de volumen)
Colgajos pediculados - lipotrasferencia Técnicas oncoplasticas segun
- mastectomias preservadoras localizacién
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Clasificacion de los procedimientos oncoplasticos por tamafio de la ex-
tirpacion:?°

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

e Nivel ll: Se extirpa del 20 al 50% del volumen mamario. En estos
casos suele ser necesaria la escision del exceso de piel para re-
modelar la mama. Se basan en técnicas reductivas y requieren
entrenamiento especifico en cirugia oncoplastica.

Debido a que la mama no es un 6rgano homogéneo y cada zona de la
misma reacciona de manera distinta a la reseccion de tejido que la com-
pone, se han propuesto ocho segmentos (Figura 2)?¢% y diferentes patro-
nes oncoplasticos, segun su complejidad (Figuras 3 y 4) (Tabla 4).343940

Figura 2. Segmentacién mamaria

Segmento | o lateral, segmento Il o superior, segmento Il o infraclavicular, segmento
IV o medial superior, segmento V o medial inferior, segmento VI o polo inferior, seg-
mento VII o surco inframamario, segmento VIII o central.
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Figura 3. Patrones oncoplasticos

J ey
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 rotacion, g) colgajo pediculado MICAP (arteria
perforante intercostal medial o interna), h) mamoplastia vertical de pediculo superior de
doble rama (Wise), i) mamoplastia vertical de pediculo superior de rama Unica, j) colgajo
pediculado LICAP (arteria perforante intercostal lateral), k) colgajo pediculado AICAP
(arteria perforante intercostal anterior), I) surco inframamario, m) escisién en huso, n)
escision conceéntrica, o) técnica de Grisotti.

Figura 4. Colgajos pediculados basados en arterias
perforantes toracicas

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
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Tabla 4. Patrones oncoplasticos segun su complejidad3+3%4°

Baja complejidad Complejidad intermedia Alta complejidad

Mamoplastia circular Mamoplastia vertical de  Mamoplastia vertical en
(Round Block) pediculo superior tumores centrales
. . . Reexcision
Mamoplastia horizontal ~ Mamoplastia vertical de .
) . s por margenes
(Batwing) pediculo inferior .
comprometidos
. Incisiones de baja Relacion M/T limite en
Mamoplastia lateral o ,
visibilidad cuadrantes internos
Posterior a

Acceso de puerto Unico -

o neoadyuvancia con
Tunelizacion

mala respuesta

Oncoplastia extrema

Colgajos pediculados
— Mastectomias
preservadoras

Como en toda cirugia conservadora, la pieza quirdrgica debe ser siempre
orientada y marcada para el reconocimiento del patélogo. Se recomienda
la estandarizacion 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 quirlrgica), para evitar una reintervencion
por margenes comprometidos.

El lecho quirdrgico debe ser marcado con clips radiopacos después de
la reseccién 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.®*" Las MP tienen la ventaja
de facilitar la reconstrucciéon mamaria inmediata.
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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)

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

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 pezén y pérdida de la sensibilidad de este, por
lo que la paciente debe ser informada de ello antes del procedimiento qui-
rdrgico. 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.*’

La paciente debe tener claro, al ser sometida a una cirugia oncoplastica,
que no es una cirugia estética, sino una cirugia oncoldgica que busca
lograr el mejor resultado estético; asimismo, es deber del equipo tratante
informarle de los resultados y posibles complicaciones derivadas 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 factibilidad de una
simetrizacion en el mismo acto o en otra etapa.

1.5 Tratamiento quirdrgico de la axila

La enfermedad ganglionar en el cancer de mama es un factor pronostico
clave que influye significativamente en el tratamiento y evolucién de la
enfermedad. A lo largo de los afos, la cirugia axilar ha pasado de ser
un procedimiento terapéutico fundamental para convertirse en una he-
rramienta principalmente informativa en la actualidad. En el siglo XX, la
diseccion axilar era un estandar en el tratamiento quirdrgico, pero en el
siglo XXI su papel ha cambiado drasticamente, permitiendo la omisiéon
del procedimiento en pacientes seleccionadas sin evidencia clinica de
enfermedad axilar.#2-46
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Actualmente, la evaluaciéon ganglionar es esencialmente prondstica y per-
mite definir estrategias de tratamiento adyuvante. Otro objetivo importante
es que, posterior a la administracién de un tratamiento sistémico neoad-
yuvante, la respuesta patoldgica ganglionar (ypN) junto con la respuesta
patoldgica tumoral (ypT) ayudan a identificar qué pacientes se benefician
de recibir un tratamiento adyuvante para mejorar la supervivencia libre de
enfermedad y/o la supervivencia global en caso de presentar enfermedad
residual (yp+).4

La evaluacion axilar inicia con una exploracion fisica minuciosa. En caso
de identificarse un ganglio palpable, se debe tomar en cuenta su tamario,
su consistencia (suave o pétreo), su movilidad (si se encuentra libre o ad-
herido a planos profundos) y si se identifica mas de uno se debe buscar
si estos ganglios clinicamente sospechosos estan conglomerados (cN2).
Posteriormente se debe realizar una evaluacion radioldgica e idealmente
y de tener disponibilidad realizar una biopsia con aguja de corte o una
biopsia por aspiracién con aguja fina.*

A continuacioén, se mostraran las indicaciones y el tipo de etapificacion axi-
lar dependiendo de los distintos escenarios en cancer invasor de mama.

1.5.1 Ganglio centinela en carcinoma ductal in situ

La indicacion para realizar ganglio centinela en pacientes con carcinoma
ductal in situ es cada vez mas limitada. Recientemente un metaandlisis de
16 estudios prospectivos identifico la proporcion de enfermedad ganglionar
en este escenario y se encontrd que soélo el 5% de las pacientes tenian
este evento; de este porcentaje el 58% tenian micrometastasis. Se calculd
también la probabilidad de tener un ganglio positivo en este escenario y
esta fue menor al 1%. Los factores asociados a la presencia de metéstasis
ganglionares fueron la presencia de necrosis y si la paciente fue llevada a
mastectomia, por lo que en la actualidad practicamente las indicaciones para
realizar la biopsia por ganglio centinela, son las mencionadas previamente.*®

1.5.2 Ganglio centinela en carcinoma ductal in situ microinvasor

Dado que las metéstasis ganglionares ocurren entre el 4.9% y 7.7% en
pacientes que tienen uno o dos focos de micro invasion, no esta reco-
mendado en la actualidad realizar ganglio centinela en este subgrupo de
pacientes.®° De presentarse tres focos o0 mas, considerar otros factores
asociados con metastasis ganglionares propios del carcinoma in situ que
pueden aumentar el riesgo de enfermedad ganglionar, como la presencia
de necrosis y si la paciente sera llevada a mastectomia.*®

106 | ™ oo K <D



IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

1.56.3 Ganglio centinela en pacientes con cancer de mama invasor cNO

Actualmente, no hay ninguna indicacion para realizar una linfadenectomia
radical de axila en pacientes que se presentan con enfermedad cNO. La
biopsia de ganglio centinela es el estandar en la actualidad, ya que ensa-
yos clinicos recientes han tenido resultados con desenlaces similares al
NSABP-32, ACOSOG Z011, AMAROS y ALMANAC.#3455152 (Figura 5).

Figura 5. Etapificacion ganglionar en cNO

Mastectomia total Cirugia conservadora
Ganglio centinela en Ganglio centinela en
reporte definitivo reporte definitivo
I
[ ]
Micrometéastasis Macrometastasis 1-2 ganglios 23 %a;?hos
(<2mm) (=2mm) con metastasis A .
metastasis
- . . No No
.Omlt!r' 1-2 ganglios 23 ganglios linfadenectomia linfadenectomia
diseccion con con /- +
axilar metastasis metastasis Radioterapia Radioterapia

Considerar sila
linfadenectomia axilar*
+
Radioterapia

No linfadenectomia
+
Radioterapia

*Considerar si la linfadenectomia axilar es necesaria ponderando morbilidad y el beneficio (ej. si obtener
un mayor nimero de ganglios guiara la decision del tratamiento adyuvante).

En 2022 fue publicado el ensayo clinico fase Il de no inferioridad SI-
NODAR-ONE, en pacientes con tumores cT1c-cT2, cNO, y no mas de
dos ganglios linfaticos con macrometastasis, el que se aleatorizaron para
recibir linfadenectomia axilar (=10 ganglios) o biopsia de ganglio centinela
(mediana de 2 ganglios obtenidos). Tras una mediana de seguimiento de
34 meses, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, en los desenlaces de supervivencia global o recu-
rrencias. El 24% de la muestra fueron pacientes llevadas a mastectomia,
por lo que ya tampoco esta indicado enviar el ganglio centinela a estudio
transoperatorio durante la mastectomia en pacientes cNO.%
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Esta no diferencia en los desenlaces de los grupos comparados se co-
rrobord con el ensayo clinico SENOMAC, asi como en otro estudio fase
lll, de no inferioridad, publicado en 2024, cuya muestra de pacientes
con mastectomia fue del 34% y en el cual se incluyeron pacientes con
extension extracapsular ganglionar y tumores T3.%* Dado que la adyu-
vancia con radioterapia fue distinta en estos dos ultimos estudios, lo
recomendado es que, si en el reporte de patologia se presenta extension
extracapsular o la paciente tiene un tumor T3, la radioterapia en la region
ganglionar sea recomendada. Es de suma importancia también contar con
una buena comunicacion para asesorar el beneficio de este tratamiento
con radio-oncologia.

En el escenario de presentar >3 ganglios con enfermedad, si bien lo
recomendado es realizar una linfadenectomia axilar, se debe tomar en
cuenta que en pacientes con receptores hormonales positivos, HER2
negativo, la probabilidad de presentar alta carga ganglionar (pN2-pN3)
es del 13%.% Por este motivo se deben considerar otros factores, para
determinar si la linfadenectomia axilar complementaria es estrictamente
necesaria para cambiar el pronéstico, considerando principalmente el
subtipo molecular, asi como el hecho de que haya radioterapia y todos
los recursos adyuvantes disponibles.

1.5.4 Omision de ganglio centinela en pacientes con cancer de mama
invasor cNO

Es posible, hoy en dia, considerar la omision de biopsia por ganglio cen-
tinela en dos grupos muy seleccionados de pacientes. Recientemente,
fue publicado el estudio INSEMA, un ensayo clinico prospectivo de no
inferioridad, en el cual se evalud la supervivencia libre de enfermedad in-
vasora, en pacientes llevadas a biopsia por ganglio centinela vs vigilancia
y No se encontraron diferencias en este desenlace entre los dos grupos.
Es importante considerar que de la muestra el 100% de las pacientes
fueron llevadas a cirugia conservadora, sélo 10% eran mujeres menores
de 50 afios (mediana de 62 afos), 90% de los tumores eran <2cm en la
valoracion prequirtrgica, 95% tenian tumores RH+ Her2 -, sélo 8.7% eran
pacientes con tumores de alto grado y 87 % tenian un Ki67<20%. También
era obligatorio que toda paciente con sospecha ganglionar por imagen
(iN+), definida como un engrosamiento cortical mayor a 2.5mm fuera a
una toma de biopsia por aguja fina o aguja de corte.®® El estudio SOUND,
publicado por Gentilini et al. en 2023, tuvo un disefo muy similar y con
resultados similares. A diferencia del INSEMA, hubo mayor proporciéon
de pacientes con tumores de alto grado (18%), 64 % tenian Ki67<20% y
21% eran premenopausicas.*®
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Estos puntos son importantes a considerar (Tabla 5) siempre que se piense
en la omisién de biopsia por ganglio centinela y principalmente el iN+, por lo
que, si se presenta engrosamiento cortical a partir de este punto de corte, y
no se cuenta con una toma de biopsia, lo recomendable es realizar ganglio
centinela dada la tasa de falsos negativos que puede ocurrir en el estudio
ultrasonogréfico y siempre tomar una decision por medio de un equipo mul-
tidisciplinario tomando en cuenta los factores previamente mencionados.

Tabla 5. Consideraciones para la omisién de
biopsia por ganglio centinela en carcinoma invasor
(debera contar con todos los criterios)

Edad mayor a 60 afos

Receptores hormonales positivos, HER2 negativo

cNO y cNOi*?

cT1a-cTic

Grado bajo/intermedio

Ki67<20%

1.5.5 Ganglio centinela en pacientes con cancer de mama invasor cN1

Es de suma relevancia aclarar que toda paciente con enfermedad cN1 ha
de recibir tratamiento sistémico neoadyuvante y posteriormente biopsia
por ganglio centinela (Figura 6). El ganglio centinela post neoadyuvancia
se ha podido realizar con seguridad oncoldgica desde su origen, y esto
se ha demostrado en los estudios mas recientes. En el ensayo NEOSEN-
TITURK MF18-02/18-083 se busc¢ identificar la tasa de recurrencia axilar,
junto con supervivencia libre de enfermedad invasora del procedimiento
de ganglio centinela, en pacientes con tumores cT1-cT4, cN-1-cN3 que
presentaban cN- posterior a la neocadyuvancia (exploracion fisica, mas otra
modalidad [ultrasonido, PET-CT, o resonancia)). El 67 % de los ganglios
centinela fueron realizados Unicamente con colorante azul y la mediana
de ganglios obtenidos fue de 4, con un rango por inter-cuartiles de 3 a 5.
La recurrencia locorregional fue de 0.79% vy la axilar ipsilateral del 0.37 %
independientemente de tener ypN+. Todas las pacientes recibieron ra-
dioterapia con campos extendidos. En la muestra prospectiva de dicho
estudio, donde se compararon estos desenlaces con mujeres llevadas a
linfadenectomia axilar, tampoco hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Hay también por lo menos dos antecedentes retrospectivos.®”
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Figura 6. Etapificacion ganglionar en cN1/cN1(f)

Exploracién fisica y ultrasonido axilar

¢ De ser posible colocar clip metalico en el ganglio
sospechoso.’

Tratamiento sistémico neoadyuvante.?

Ganglio centinela

+/- dos trazadores.?
Obtener minimo 3 ganglios
Envio a estudio transoperatorio.

ypNO, ypNOi+, ypN1mi* ypN15,

Omisién de linfanedectomia axilar Linfanedectomia axilar

1. No es obligatorio el uso de clip metélico. En caso de usarse y no ser retirado, esto no es indicacién
para realizar una linfadenectomia axilar, siempre y cuando se obtengan al menos tres ganglios linfaticos

2. ElUnico grupo de pacientes con enfermedad ganglionar cN1, clinica o patolégicamente confirmada
que pueden ir a cirugia inicial son aquellas luminales like, en quienes se planea desescalar la terapia
sistémica utilizando una prueba genémica y esto se debe discutir con el equipo multidisciplinario

3. Se puede realizar la biopsia por ganglio centinela con un solo trazador si y solo si se obtienen tres
ganglios linfaticos. Para esto se recomienda solicitar el nimero de ganglios identificados en el estudio
transoperatorio

4. ypNOi+ y ypN1mi usualmente se reportan en el estudio definitivo por lo que ante estos hallazgos no
es necesaria la linfadenectomia axilar complementaria

5. A partir de la presencia de una macrometastasis ganglionar (>2mm) en el estudio transoperatorio

En una cohorte surcoreana de 676 pacientes quienes presentaron ypN1,
se compard si la linfadenectomia axilar tenia ventaja en supervivencia o una
menor recurrencia local, comparado con la biopsia por ganglio centinela,
y tampoco se encontraron diferencias entre el tipo de procedimientos.®®

La utilidad del ganglio centinela parece ser entonces mas que suficiente
en términos de seguridad oncoldgica; sin embargo, también se usa para
valorar tratamiento sistémico adyuvante,*”%9-¢2 en pacientes llevadas a
quimioterapia inicial.

En el escenario cN1, una tasa de falsos negativos <10% es requerida para

realizar el procedimiento de manera efectiva. Si bien el doble trazador y
el clip dan una tasa de falsos negativos (TFN) menor al 10%, el nimero
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de ganglios obtenidos per se, tiene una TFN menor al 10% siempre y
cuando se obtengan por lo menos tres, como ha sido consistente en la
literatura.®3-%¢ También se sabe que el tratamiento sistémico adyuvante
no se compromete, dado que la respuesta patoldgica global (ypT ypN),
incluyendo todos los subtipos, comprende desde el 19 al 22%. La no
respuesta (la cual determina si un tratamiento adyuvante es de beneficio)
esta dada principalmente por el tumor primario residual (ypT).6”

Existe un escenario en el que pudiera considerarse una linfadenectomia
axilar complementaria, para identificar pacientes que se benefician de
adyuvancia con cancer de mama luminal like de alto riesgo. El abema-
ciclib, un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (iCDK4/6),
demostré beneficio en la supervivencia libre de enfermedad invasora en
adyuvancia, en caso de presentar cuatro o mas ganglios positivos, por lo
que existia la duda razonable de si completar la linfadenectomia axilar en
este grupo de pacientes, para evitar recurrencias.®

Este cuestionamiento se resolvié en un andlisis post hoc del SENOMAC,
el cual midié¢ el numero de pacientes a tratar y el nUmero de pacientes
a perjudicar (alteracion severa 0 muy severa en la calidad de vida de las
pacientes llevadas a linfadenectomia axilar), para evitar una recurrencia
utilizando abemaciclib. Se encontrd que se necesitan 108 disecciones
axilares para evitar una recurrencia y cada 11 disecciones ocurre morbi-
lidad severa o muy severa en una paciente.®

Asimismo, en 2023 se publico el ensayo clinico NATALEE, en el cual se
utilizé ribociclib, una droga también iICDK4/6 y también para pacientes con
tumores luminales like en etapas Il y lll. Se determind si esta adyuvancia
mostraba una supervivencia libre de enfermedad mayor, en comparacion
con solo terapia endocrina. El beneficio fue observado desde etapas IIB'y
sin la condicion de obtener un nimero de ganglios en particular.®® Enton-
ces, la necesidad de realizar una linfadenectomia axilar complementaria
en este grupo de pacientes debe ponderarse tomando en cuenta los
recursos, los riesgos y el verdadero beneficio de una segunda cirugia;
todo esto de manera multidisciplinaria.

Con estos antecedentes, se recomienda biopsia por ganglio centinela en
todas las pacientes cN1, quienes son clinicamente negativas en la eva-
luaciéon prequirdrgica después de quimioterapia neoadyuvante. Es muy
importante tener claro que el procedimiento se puede realizar con un solo
trazador si'y sdlo si, se retiran minimo tres ganglios linfaticos y si se cuenta
con los recursos para que la paciente reciba una adyuvancia completa.
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1.56.6 Linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama invasor
cN2-cN3

Toda paciente con enfermedad localmente avanzada debe recibir de manera
inicial quimioterapia necadyuvante y en la actualidad, la cirugia axilar estandar
es la linfadenectomia axilar, independientemente de la respuesta patologica
ganglionar; sin embargo, esto esta fundamentado en estudios realizados
hace ya algunas décadas, donde el control local tenia relevancia dado que
no se contaba con tratamientos sistémicos tan efectivos, y la adyuvancia con
radioterapia no se encontraba completamente estandarizada.®®°

En la actualidad se cuenta con diversas terapias sistémicas que dan
ypNO en mucha mayor proporcion, y la verdadera utilidad de realizar
una linfadenectomia con la extension clasica, asi como la obtencién de
minimo 10 ganglios linfaticos comienza a ser cuestionada,”'"® dadas las
excepcionales tasas de respuesta axilar,”® independientemente de la etapa
inicial en algunos subtipos, y del hecho que esta respuesta usualmente no
es fundamental para tomar una decisién en el tipo de adyuvancia.?®7":7
Asimismo, toda paciente con enfermedad localmente avanzada recibira
radioterapia con campos extendidos, por lo que existe un segundo control
local que, desde los albores del de escalamiento en cancer de mama, ha
demostrado tener excelentes resultados.”""7°

A pesar de lo referido previamente, el estandar en pacientes con cancer
de mama invasor cN2-cN3, sigue siendo la linfadenectomia axilar de mi-
nimo 10 ganglios. Las recomendaciones para disminuir la morbilidad en
este procedimiento se mostraran a continuacion.

1.5.7 Consideraciones anatdmicas para la cirugia axilar

El cirujano es fundamental para una buena etapificacion axilar y una buena
tasa de falsos negativos.® El conocimiento anatémico es indispensable para
realizar una buena cirugia. El drenaje linfatico de la mama tiene su primer
relevo ganglionar en una region descrita inicialmente por Clough et al., en
el 2010. En dicho experimento, se comprobd que el 98% del trazador se
localiza en ganglios linfaticos adyacentes al borde medial de la vena tora-
cica lateral, desde el borde inferior de la axila hasta por encima del nervio
2° intercostobraquial (Figura 7).8' Diez afios después se buscé identificar
los ganglios centinela del brazo utilizando mapeo reverso con radioisétopo
encontrando que, lateral a la vena toracica lateral, se encontraban el 97 %
de los ganglios que drenan la extremidad superior.8? Esto quiere decir que
una etapificacion axilar, sea por biopsia por ganglio centinela o por linfade-
nectomia axilar, no debe de extenderse mas alla de la vena toracica lateral,
de manera lateral, si lo que se busca es evitar el linfedema; asimismo, se
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Figura 7. Esquema de puntos anatémicos para localizacién
de mayor zona de ganglios de trazado y/o afeccién basados
en clasificacion de Clough y Li

Vi

Vil
Vil

I. 2° arco. Nervio intercostobraquial; Il. arteria toracodorsal; 1ll. Vena toracodorsal;
IV. Nervio toracodorsal; V. Nervio toracico largo; VI. Segundo arco costal; VII.
Arteria toracica lateral; VIII. Vena torécica lateral.

deben de respetar todas las estructuras que no sean ganglionares, para
disminuir la probabilidad de secuelas en el postoperatorio.

Otra opcién para disminuir la probabilidad de linfedema es el uso de
mapeo reverso, en el que se inyectan 2cc de colorante en el surco bi-
cipital medial para posteriormente evitar realizar cualquier corte de los
conductos o escision de los ganglios tefiidos para realizar una diseccion
de Unicamente los ganglios linfaticos de la mama (véase esquema de
puntos anatémicos).&

Considerar si la linfadenectomia axilar es necesaria, ponderando la po-
tencial morbilidad y el beneficio (p. €., si el obtener un mayor nimero
de ganglios guiara la decision del tratamiento adyuvante), basado en los
siguientes puntos.

e cNQi esta definido como la ausencia de caracteristicas sospechosas
de enfermedad ganglionar (pérdida del hilio graso, engrosamiento
cortical). En caso de engrosamiento cortical enfatizar con el equipo
de radiologia si éste es focal y si es mayor a 2mm
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Esquema de puntos anatémicos para localizacién de mayor zona de gan-
glios de trazado y/o afeccion basados en clasificacion de Clough y Li.

Se recomienda por este consenso la diseccion medial a la vena toracica
lateral y en relacion a 2° nervio intercostobraquial.

1.6 Reconstruccién mamaria

Las opciones en reconstruccion mamaria incluyen: técnicas oncoplasti-
cas, materiales aloplasticos (expansores/implantes) y colgajos de tejido
autélogo (pediculados o libres). También se usan adyuvantes, como ma-
trices dérmicas acelulares y lipotransferencia.

La eleccion del método depende de las caracteristicas de la paciente,
la enfermedad, el tratamiento oncoldgico, los deseos de reconstruccion
y los recursos disponibles. La planificacién preoperatoria del equipo on-
coldgico-reconstructivo es esencial para optimizar resultados estéticos y
garantizar la seguridad oncolégica.® La reconstruccion se aborda segun
el tipo de mastectomia: parcial o total, con o sin conservacion de piel
y pezdn.® Herramientas como el verde de indocianina y la termografia
optimizan la reconstruccion postmastectomia al evaluar la viabilidad de
los colgajos y mejorar resultados.®8°

1.6.1 Abordaje reconstructivo tras mastectomia total

Las técnicas modernas de reconstruccion, tienen pocas contraindica-
ciones, generalmente relacionadas con comorbilidades, edad o etapas
tumorales avanzadas. Usualmente requieren dos procedimientos quirdr-
gicos, incluso con reconstruccion inmediata, y pueden necesitar cirugias
menores para optimizar resultados.®”8

La reconstruccién mamaria postmastectomia mejora la calidad de vida
sin interferir con el manejo oncoldgico. Frecuentemente requiere recons-
truccion por etapas y multiples procedimientos quirdrgicos.

1.6.1.1 Reconstruccién prepectoral inmediata con implante directo

En mastectomias preservadoras de piel o de piel y pezdn, como en mas-
tectomias reductoras de riesgo. Silos colgajos cutaneos tienen al menos
2cm de grosor y el volumen a reconstruir es pequeno 0 moderado, puede
colocarse un implante directo prepectoral. Si no se logra este grosor,
se requiere tejido intermedio, siendo las matrices dérmicas acelulares
una excelente opcién. Estas proveen una interfaz integrandose, ya sea
envolviendo completamente el implante en posicién prepectoral o como
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extension caudal del musculo pectoral en reconstrucciones parciales,
reduciendo el fenébmeno de mama animada.?”%

1.6.1.2 Reconstruccion retropectoral inmediata con expansor y/o
implante

La técnica retropectoral en reconstruccion mamaria implica crear un bol-
sillo detras del pectoral mayor, menor y serrato, liberando la hoja del recto
para definir el surco inframamario. Se puede utilizar una matriz dérmica
como extension caudal para ampliar el bolsillo. En el caso de un expan-
sor tisular, tras la expansion, se realiza un segundo procedimiento para
reemplazar el expansor por un implante definitivo y ajustar la simetria.®

1.6.2 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.' Se utiliza para aumentar volumen y dar forma
a la mama, solo o combinado con colgajos. Su riqueza en factores de
crecimiento y células madre potencia la regeneracion, especialmente en
pacientes con radiodermitis crénica, ademas que mejora la calidad y elas-
ticidad de la piel, siendo Uutil en reconstrucciones tardias tras radioterapia,
optimizando resultados estéticos y funcionales.®-*"

1.6.3 Reconstruccion con tejido autdlogo (colgajos)

La reconstruccion con tejido autdlogo, inmediata o tardia, es ideal para
pacientes que recibiran radioterapia (RT), especialmente en tumores
avanzados con pérdida de piel. La RT no contraindica reconstrucciones
inmediatas, y no se han reportado diferencias en satisfaccion, textura o
necrosis grasa del colgajo. Las reconstrucciones tardias, recomendadas
12 meses después de la RT, mejoran la calidad del tejido irradiado al
transferir tejido sano. Aunque los colgajos autélogos son una excelente
opcidn, requieren personal capacitado en microcirugia e infraestructura
adecuada, lo que no siempre esta disponible regularmente en todos los
hospitales del pais.®®

1.6.3.1 Colgajos pediculados

El musculo dorsal ancho y el colgajo perforante de la arteria toracodor-
sal siguen desempefiando funciones importantes en la reconstruccion
post-mastectomia. Estos colgajos son buenas opciones para las pacien-
tes con sobrepeso u obesas, para las cuales no siempre es seguro realizar
una reconstruccion con implantes, especialmente cuando no se requieren
grandes volumenes. %101
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1.6.3.2 Colgajo libre abdominal

La reconstruccion mamaria con colgajo libre de tejido abdominal (DIEP) es
ideal para pacientes con o sin piel preservada. Permite reconstrucciones
inmediatas y tardias, agregando piel segun necesidad. El colgajo TRAM
pediculado es obsoleto por su mayor morbilidad y resultados inferiores,
usandose solo en centros sin acceso a microcirugia. 1%

1.6.3.3 Colgajo libre no abdominal

Para pacientes donde el tejido abdominal no es viable, las opciones in-
cluyen colgajos libres de gracilis (oblicuo, transverso, vertical), perforantes
de arteria glutea superior/inferior, perforante profunda femoral y perforante
lumbar. La eleccién depende de las caracteristicas del paciente y la dis-
ponibilidad de vasos receptores, siendo clave una adecuada seleccion y
planeacién para el éxito. 03104

1.6.4 Reconstruccion y radioterapia

La radioterapia reduce la recurrencia del cancer de mama y mejora la
supervivencia, pero afecta la cicatrizacion por fibrosis. Es segura tras
reconstruccion con expansores o implantes, aunque presenta retos téc-
nicos, como disminuir parcialmente el volumen de expansores para evi-
tar irradiar tejidos criticos. Las tasas de infeccion post-radioterapia son
0-27%, contractura capsular 2-57.8%, y fracaso reconstructivo 4.8-40%,
mas comun con expansores irradiados. Se recomienda esperar 4-6 me-
ses tras radioterapia para colocar el implante definitivo y reducir compli-
caciones. Estudios muestran buenos resultados en reconstrucciones en
dos etapas, con mayor satisfaccion y bienestar en pacientes no irradiados
segun BREAST-Q.105-108

1.7 Mastectomia bilateral reductora de riesgo

La MRR es una opcion de intervencion en mujeres con alto riesgo para
desarrollar cancer de mama, ya que ha mostrado ser el método mas
efectivo para reducirlo, en pacientes portadoras de mutacién BRCA 7y
2 y otras variantes patogénicas de alto riesgo como PALB2 y de riesgo
moderado como ATM y CHEK2.1% La decision para realizar una MRR se
ve influenciada por una variedad de factores, que incluyen el riesgo de
cancer de mama percibido por la misma paciente, la ansiedad que 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-

116 | ™ oo K <D



[ IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

dual para cancer de mama, tomando en cuenta factores genéticos y no
genéticos, en un abordaje bio-psico-social (Tabla 6).

Tabla 6. Factores de riesgo y su riesgo relativo®

Factor de riesgo Riesgo relativo

Factores de riesgo genético

Sexo femenino 114

Edad 4-158

Mutacion en el gen de alta penetrancia
(BRCAT1, BRCA2, p53, STK11)

Mutacién en el gen de penetrancia moderada
(PTEN, p16, PALB2, CDHI, NFI, CHEK2, ATM, BRIP1)

Antecedentes de cancer de mama en madre, hija o
1.65-1.8
hermana

Factores no genéticos

Radiacion del manto (tratamiento del linfoma) 5.6

Factores de riesgo genético

Numero de alveolos por lobulillo en tejido mamario
: . - 2.8
benigno 11 a 20 (mama involutiva)

26-36

2.0-2.7

21-40 3.23

41 1.85

Densidad mamografica

25 a 50% (densidades dispersas) 2.4

20 a 75% (heterogéneamente densa) 3.4

51 a75% (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

Contintia en la pag. 118
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Tabla 6. Factores de riesgo y su riesgo relativo®

Factor de riesgo Riesgo relativo

Edad al primer parto (35 afios) 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 (p. €j., estrogeno y progestina) 1.26-1.76

Nuliparidad (no nacimientos vivos) 1.26-1.55

Consumo de alcohol: mas de una bebida al dia 1.31

Menarca antes de los 12 afos  1.21

Existen herramientas disponibles para calcular el riesgo a cinco anos y
de por vida. Se basan 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 identificar a las personas que son portadoras
de mutaciones patogénicas 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 cla-
ramente indicada, y es importante que el cirujano y el equipo multidis-
ciplinario le explique a la paciente no sélo la evaluacion del riesgo, sino
también todas las estrategias de intervencion disponibles, para facilitar un
proceso compartido en la toma de decisiones (ver Capitulo lll. Prevencion
primaria del cancer mamario). La asesoria debe incluir una discusién so-
bre el grado de proteccion, las opciones de reconstruccion y los riesgos.
Ademas, los antecedentes familiares y el riesgo residual de cancer de
mama con la edad y la esperanza de vida deben considerarse durante el
asesoramiento. 109111

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 7y 2, y en un
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95% si se acompana de una salpingooforectomia bilateral reductora de
riesgo (SORR).1%°

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 acompana
de SORR (a partir de los 35 afios).

La consideracion puntual para seleccionar pacientes para MRR es:
e Mujeres con una mutaciéon genética de alto riesgo

Para quienes 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 pezdn) es capaz de optimizar la cirugia oncoldgica y los
resultados estéticos. Esta técnica no parece comprometer la eficacia on-
colégica/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 diseccién 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 esté indicada la biopsia de GC (ganglio centi-
nela).'*15 Siempre se debe realizar un estudio radiolégico 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 histologico definitivo.
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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 psicoldgico de la mastectomia.

La reconstruccidén mamaria debe ser realizada por cirujanos plasticos, me-
diante protesis permanentes o tejidos autdlogos; la eleccion de la técnica
reconstructiva méas adecuada depende de varios factores, como la estruc-
tura fisico/anatémica de la paciente, la morfologia/grado de ptosis mamaria,
las comorbilidades y también los deseos y preferencias de la paciente.'61"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 éste,
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 MRRC y 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 recomendacion contra
el procedimiento (cuando no otorga beneficio), por parte del cirujano, son
efectivas para reducir el uso innecesario.™

La MRRC es una opcidon para mujeres portadoras de mutaciones de

BRCA 1y 2, con cancer de mama en etapas tempranas que seran so-
metidas a mastectomia total.""®

120 | ™ oo K <D



IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

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 educacion 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 atencion cada vez mas
personalizado y centrado en la paciente, debemos considerar cuidado-
samente el respetar sus preferencias y autonomia. 2912

En este escenario, recomendamos utilizar una herramienta adicional para
la evaluacion del riesgo, con el propdsito de corroborar que existe un ries-
go clinico individual que pueda ser modificado mediante una intervencion
efectiva. La herramienta sugerida es CBCRisk (https://cbc-predictor-utd.
shinyapps.io/CBCRisk/).

1.9 Accesos venosos vasculares para la aplicacién de tratamiento
sistémico

Desde la descripcion del sistema circulatorio en 1616, las venas han
funcionado para la administracion de diferentes medicamentos.™ En la
actualidad, mas del 75% de los pacientes con cancer de mama, nece-
sitaran de algun tratamiento sistémico intravenoso (quimioterapia, inmu-
noterapia, bifosfonatos).'?®

Para su aplicacion, existe una amplia variedad de catéteres y hasta hoy,
contamos con poca evidencia prospectiva de la superioridad de uno sobre
Otr0.123—125

Debemos considerar que los pacientes oncoldgicos tienen factores de
riesgo adicionales (desnutricidn, neutropenia) que los hacen mas sus-
ceptibles de complicaciones asociadas al uso de catéteres (trombosis,
infeccion), por lo que su indicacion debe ser analizada con cautela.?2126127

1.9.1 Tipos de catéteres

La eleccion del catéter generalmente depende de la recomendacion médi-
ca, basada solo en el tiempo esperado de uso y del tipo de medicamento
administrado.’®* Sin embargo, se debe buscar un balance entre seguridad,
eleccioén del paciente y costos, derivados de la colocacion, mantenimiento
y retiro.123.124
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1.9.2 Catéter venoso periférico

De facil instalacion, no requiere un equipo ni entrenamiento especial, pero
es necesaria una nueva instalacion para cada uso, 1o que significan mul-
tiples punciones para un solo tratamiento.22127.128

Esta asociado a complicaciones graves como trauma psicolégico, dolor,
sangrado, extravasacion, necrosis de tejidos circundantes, y lesion del
endotelio vascular.'?4125128129 Por |0 que la administracién de quimiotera-
picos por via periférica debe estar limitado a menos de tres ocasiones.®

1.9.3 Catéter venoso central corto

Se colocan en vena yugular o subclavia, idealmente por puncion guiada
por ultrasonido.

El acceso femoral no debe ser recomendado para la administracion de
tratamiento oncoldgico.

Tienen una duracion limitada <30 dias y estan asociados al mayor indice
de infecciones, en comparacion al resto de opciones. 28

1.9.4 Catéter venoso central de insercion periférica

Se insertan en vena basilica, braquial o cefélica mediante puncion. Se
requiere de un entrenamiento especial, para su adecuada colocacion,
aungue no necesariamente de un equipo quirdrgico.* Tienen una vida
media de meses, pero presentan mayor riesgo de trombosis venosa pro-
funda, oclusion e infeccion. 2312

Pese a que el costo generado de la colocacion es menor al del puerto,
su mantenimiento y complicaciones asociadas lo hace mas costoso a
|argo plazo.123‘126,130‘131

1.9.5 Catéter con puerto implantable

Requieren una sala de quiréfano o hemodinamia para su colocacion, y
ésta debe estar a cargo de un cirujano o un radiélogo intervencionista.?

Pueden ser insertados a través de la vena yugular, subclavia o cefélica
a nivel del surco deltopectoral, mediante puncién o venodiseccién con
anestesia local, aunque la sedacion es ideal para disminuir las molestias
del paciente.’2®
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Tienen un menor riesgo de infeccién, minimas molestias durante la apli-
cacion de medicamentos, y no interfieren con las actividades de la vida
diaria, por lo que tienen alto indice de satisfaccién. 124128130

En términos de costo es el que mejor relacién guarda entre costo-bene-
ficio, considerando la colocacion y el mantenimiento. 125130-132

Se sugiere su heparinizaciéon cada 2-4 meses si no estan en uso, aungue nNo
hay evidencia para recomendar mantener el catéter mas alla de la duracion
de tratamiento. El retiro oportuno impacta de forma positiva en el estado
psicoldgico del paciente y reduce la posibilidad de infeccién y trombosis. 28

Las caracteristicas descritas, se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los principales tipos de catéter
para administracion de tratamiento oncolégico sistémico
cvC

Insercion
periférica

Duracion 7 dias <30dias 6-9meses 5 afios

Oclusién mecanica - 10-14% 3.8-14.4% 0.9-7.9%

Trombosis asociada a catéter 3.9% 12-21% 3.6-11.5% 0.8-8.2%

Infeccion 2% 10-15% 7.6% 21%

CVC: Catéter venoso central; CVP: Catéter venoso periférico

1.10 Técnicas de insercion

Posterior a elegir el catéter adecuado, se debe buscar la mejor técnica de
insercion. El paciente ideal debe tener plaguetas >50,000 y un tiempo de
protrombina >18. Los anti angiogénicos deben suspenderse 2 semanas
antes y después en caso de la instalacion de un puerto. La profilaxis antibid-
tica previa a la colocacion es debatible y no es estrictamente necesaria.®

Aungue no hay una contraindicacion estricta para colocar el catéter ipsi-
lateral al tumor primario, ya que no hay mayor riesgo de linfedema, si se
ha visto mayor riesgo de trombosis. 24133

Para la instalacion se debe contar con un area estéril que tenga fluoros-

copia intraoperatoria 0 al menos radiografia de térax, con la intencion de
detectar complicaciones de la colocacién de forma oportuna. 26132

K > noo

| 123



Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cdncer mamario 2025
Undécima Actualizacion e Colima 2025

La ubicacion deseada de la punta del catéter es en la unién entre la au-
ricula derecha y la vena cava superior.'?®

Las complicaciones asociadas se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Complicaciones asociadas a la técnica de insercion

Puncién Puncién guiada . .
L. R Venodiseccion
anatémica por ultrasonido
Tiempo quirtrgico 33 (23-82) min 48 (28-68) min
Neumotérax  0- 6.6% 1.5% 0%
Hemotérax 0.4-0.6% 0.1% 0%
Lesion arterial 6.3-9.4% 0.1-0.6% 0%
Colocacion o, 0.3%-7% 1.7%
inadecuada

* Colocacién inadecuada: rotacién, pinzamiento, punta fuera de la vena cava superior

En general estan descritas las técnicas para la insercion:

e  Puncion (Técnica de Seldinger)

e Anatémica: guiada Unicamente por referencias anatomicas, se
accede a la vena subclavia o yugular interna, esta asociada a ma-
yores complicaciones inmediatas (neumotérax, hemotorax, lesion
arterial).'?”

e Guiada por ultrasonido: incrementa el éxito en la colocacion y dis-
minuye la posibilidad de complicaciones. Sin embargo, no es facil-
mente reproducible sin el entrenamiento adecuado. 2334

e \enodiseccion: Se refiere al procedimiento quirdrgico, que implica
el control de la vena, yugular externa o cefélica desde el surco
delto-pectoral, se prefiere esta Ultima por menor probabilidad de
lesion arterial y ya que desde una misma incision se puede colocar
el reservorio del puerto.'341%

e  Esta técnica esta asociada a menos del 0.5% de complicaciones
inmediatas.'®*

e Alevaluarse su reproducibilidad en manos no expertas, resulté ser
una técnica mas segura en comparacion a la puncién guiada por
ultrasonido, aunque a expensas de un mayor tiempo quirdrgico. s
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e  Finalmente se sugiere que el reservorio, si se ha elegido un puerto,
debe fijarse a la fascia del pectoral con puntos de sutura, para
evitar la rotacién. %

Si bien, la administracién de tratamiento oncoldgico de forma intravenosa
no es un concepto nuevo, cada dia contamos con mas elementos para
estandarizar la instalacion de accesos venosos con este fin, por lo que
resulta obligatorio para el equipo oncoldgico conocer y poder transmitir
al paciente las ventajas y desventajas de cada catéter y las diferencias
entre las técnicas de insercion.

2. Tratamiento sistémico adyuvante

Con el objeto de determinar la terapia sistémica adyuvante 6ptima, el
oncologo médico debera contar con una informacion completa de las
caracteristicas bioldgicas del tumor. En particular, la expresion o no de
los receptores hormonales (RH), HER2 neu (potenciales blancos tera-
péuticos), Ki 67 y cuando esté indicada y disponible el estudio de firma
gendmica, dado que tienen importancia trascendental para disefar el
mejor tratamiento individualizado.'?

2.1 Definicion, objetivos e indicaciones

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado
después de un manejo quirdrgico; sus objetivos son prolongar el perio-
do libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas y
aumentar la SG."3* El tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia
[HT] + quimioterapia [QT], + terapia bioldgica, xzinmunoterapia), debera
ser valorado y administrado por un oncélogo médico, debido al grado de
actualizacion necesario, asi como a las complicaciones y toxicidades que
pueden relacionarse con él.

En pacientes con ganglios positivos, a causa del alto riesgo de recaida
en este grupo, todos los casos deberan recibir alguna modalidad de
tratamiento sistémico adyuvante (QT £HT +trastuzumab), sin importar el
numero de ganglios afectados (ver 2.7 Perfiles genémicos).

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).
e Tumor triple negativo >5mm (QT).
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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.°

e Edad <35 afos.

2.2 Eleccién 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.
Diferentes estudios han demostrado que el tiempo para iniciar QT adyu-
vante después de la cirugia definitiva debe ser menor a 60 dias; a mayor
tiempo de inicio de tratamiento, mayor la probabilidad de recurrencia y
muerte (hazard ratio [HR]: 1.20 y 1.36 respectivamente).”

Cabe sefialar 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, res-
pectivamente).”

En fecha reciente, se dieron a conocer los resultados del analisis de co-
horte de pacientes con tumores triple negativo, en donde se describe que
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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,
iniciar la QT después de transcurrido este tiempo, esta asociado con 10%
menor SG a 10 afios.?

2.4 Tratamiento adyuvante con quimioterapia (QT)

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, debi-
do al modesto beneficio en supervivencia libre de enfermedad y SG, al
compararlos con esquemas de primera generacion como el CMF (ciclo-
fosfamida - metotrexato - fluorouracilo).'3

Asimismo, la administracion de taxanos ha demostrado beneficio clinico
moderado, independientemente de la expresion de RH, del nimero de
ganglios axilares afectados o de la funcién ovarica.#910-13

Las recomendaciones para indicar quimioterapia y terapia blanco de-
penden del subtipo bioldgico. Los esquemas recomendados son 10s si-
guientes (Tabla 9).'

Los esquemas de QT de dosis densas con AC bisemanal, seguido de
paclitaxel semanal o bisemanal més filgrastim, logran una reduccion del
26% en el riesgo de recurrencia y de 31% en la posibilidad de muerte.'*'s
El estudio PHANTER, en seguimiento a 10.3 afos, mostrd también be-
neficio con el uso de esquema EC dosis densas seguido de Docetaxel
bisemanal a 75mg/m?, al mejorar sobrevida libre de recurrencia, sobrevida
libre de enfermedad sin mejoria estadistica en sobrevida global.’'® Con
respecto a la secuencia de aplicacion entre antraciclinas y taxanos, un
metaanalisis apoya el uso de taxanos, seguido de antraciclinas, como una
opcidn razonable en la practica clinica diaria. Los resultados obtenidos
en respuestas patoldgicas, en algunos ensayos clinicos fase lll, también
apoyan dicha sugerencia.

La capecitabina adyuvante debe considerarse en pacientes con enfer-

medad triple negativa, que no alcanzan respuesta patoldgica completa a
la neoadyuvancia.'” La inclusién en adyuvancia de otros medicamentos
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como la gemcitabina, o las sales platinadas a los esquemas con antra-
ciclinas y taxanos, no se recomienda de forma sistematica, ya que los
estudios hasta el momento no han demostrado beneficio clinico.

Tabla 9. 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 semanal.

EC dosis densas seguido de docetaxel bisemanal, 75mg/m?.

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.

Regimenes en circunstancias especiales:
AC dosis densas.

EC dosis densas.

AC cada 3 semanas.

AC seguido de paclitaxel semanal.

CMF.

Regimenes en HER2-Positivo

Paclitaxel + trastuzumab.

AC dosis densas seguido de paclitaxel semanal.

EC dosis densas seguido de docetaxel bisemanal 75mg/m?

TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab).

Trastuzumab +/- pertuzumab por un afno, si no hay enfermedad residual des-
pués de neoadyuvancia, o si no recibid 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.

Otros regimenes:

AC seguido de doceta-
xel trisemanal.

EC.

TAC.

Regimenes en circunstancias especiales:

TC + trastuzumab. Otros regimenes:

AC seguido de T (paclitaxel) + trastuzumab. AC seguido de doceta-
AC seguido de T (paclitaxel) +Trastuzumab + per- xel + trastuzumab.
tuzumab. AC seguido de doce-
Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab. taxel + trastuzumab
TDM1 (trastuzumab emtansina). +pertuzumab.

Neratinib como terapia extendida.

Actualmente, este consenso recomienda suprimir el uso de 5-Fluorou-
racilo (esquemas FAC o FEC), como parte del tratamiento adyuvante.
Al comparar los esquemas FAC o FEC100 por 6 ciclos contra AC por

128 | ™ oo K <D



IX. MANEJO DE CANCER DE MAMA TEMPRANO

4 ciclos, no demuestran beneficio en periodo libre de enfermedad ni en
sobrevida global.'®

2.5 Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

La hormonoterapia adyuvante debe indicarse al menos por cinco anos a
todos los casos con RH positivos, para prevenir enfermedad metastasica,
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 10).'°

Tabla 10. Terapia hormonal adyuvante en cancer de mama

Tamoxifeno 5 a 10 afos

Premenopdusicas al diag-  1As més supresion ovarica 5 a 10 afios *

noéstico

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

Postmenopausica al diagnostico

Tamoxifeno 2 a 3 anos seguido I1As a completar
10 anos

Tamoxifeno 5 a 10 afios en intolerancia a IAs

IAs 4.5 a 6 anos seguido
de tamoxifeno a comple-
tar 10 afos

Los IA brindan mayor beneficio en el tratamiento adyuvante. Utilizar ta-
moxifeno en quienes no toleren IAs, es aceptable.

Se puede combinar hormonoterapia e inhibidores de ciclinas (abemaciclib
o ribociclib), en cancer de alto riesgo recurrencia, de acuerdo al alto grado,
tamafio tumoral T3/T4, ganglios positivos N2/N3, porcentaje de expresion
de receptores hormonales <10%, enfermedad residual después de trata-
miento neocadyuvante, plataformas gendémicas con categoria de alto riesgo
o el Breast Cancer Index (BCI), que combina factores prondsticos clinicos
y €l riesgo predictivo, medido por las pruebas que determinan los perfiles
gendmicos.?°

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.2! Para mujeres posme-
nopausicas, se puede considerar tratamiento con IA por cinco anos.?>%
(ver Capitulo Ill. Prevencién primaria del cancer mamario).
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2.5.2 Carcinoma invasor
2.5.2.1 Premenopausicas al diagndstico

Se recomienda tamoxifeno (20mg/dia) con o sin analogos GnRH, por una
duracién de cinco afos, en mujeres premenopausicas o perimenopau-
sicas con RH positivos o desconocidos.?* En pacientes de alto riesgo la
adyuvancia puede extenderse a 10 ahos.?+%

En mujeres que permanecen premenopausicas después de haber recibi-
do QT (o que hayan recuperado la funcidn ovarica en los primeros ocho
meses posteriores al término de la QT) y con algun factor de alto riesgo,
se recomienda |IA més ablacién ovarica (estudios SOFT y TEXT).2627

La frecuencia de eventos adversos fue mayor en los dos grupos que reci-
bieron supresién ovarica que en €l grupo de tamoxifeno solo. La supresion
ovarica mas las resulta de mayor eficacia y también mayor toxicidad. Se
recomienda iniciar con ablacién médica para valorar la tolerancia y los efectos
adversos, antes de recomendar un método permanente con cirugia o RT.24+%7

2.5.2.2 Posmenopausicas al diagndstico™

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

2.5.2.3 Pacientes con cancer de mama temprano vy alto riesgo

Para las pacientes pre y postmenopausicas, con cancer de mama tem-
prano HER2 negativo, con alto riesgo de recaida: se sugiere abemaciclib
por los primeros 2 afios mas terapia endocrina, de acuerdo al estudio
MonarchE?%% o ribociclib por 3 afios a la dosis de 400mg/dia por 3 se-
manas, y una semana de descanso mas terapia endocrina, en base a los
resultados obtenidos en el estudio NATALEE.5'-2

2.5.83 Hormonoterapia adyuvante extendida
La terapia hormonal extendida se recomienda en pacientes con alto ries-

go para recurrencia tardia, antes considerar las comorbilidades de cada
paciente y los efectos colaterales.®

Se define como menopausicas a las pacientes con ooforectomia bilateral, edad > 60 afos, edad < 60
afios y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia de QT, tamoxifeno o supresion ovarica y niveles
de hormona foliculo-estimulante (FSH) y estradiol en rangos de posmenopausia. En caso de estar bajo
tratamiento con tamoxifeno y edad <60 afos, son necesarios niveles de FSH y estradiol sérico en valores
de posmenopausia. En mujeres que al inicio de la QT sean premenopausicas, la amenorrea no es indi-
cador del estado de menopausia, por lo que se aconseja efectuar mediciones seriales de estos niveles
hormonales previos a la indicacién de I1A.
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Los resultados de los estudios de tamoxifeno ATLAS, aTTom,**% y mas de
cinco afios de adyuvancia con IA,® y la Ultima guia de ASCO,®¢ justifican
la hormonoterapia (HT) adyuvante extendida por 7 a 10 afios en pacien-
tes con ganglios positivos. En el caso de la paciente premenopausica,
el tamoxifeno ha incrementado la tasa de SG; en las posmenopausicas
un 1A se asocia a un menor riesgo de recurrencia del cancer de mamay
cancer de mama contralateral, en comparacion con el placebo.

2.6 Tratamiento adyuvante con terapias blanco

En casos con tumores que presentan sobreexpresion de HER2 neu +++
por inmunohistoquimica o hibridacién fluorescente in situ +, el uso del an-
ticuerpo monoclonal trastuzumab, en combinacion con la QT adyuvante,
ha permitido la obtencién 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 disfuncion cardia-
ca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo de antraciclinas).*!4?

Actualmente se aconseja que la duracion del tratamiento adyuvante con
trastuzumab sea de un afo, ya que aplicaciones por menos 0 mas tiempo
no han demostrado, hasta el momento, mejores resultados.*34°

En casos seleccionados con ganglios negativos y tumores pequefnos
(«3cm), el esquema con paclitaxel semanal + trastuzumab por 12 se-
manas, seguido de trastuzumab cada tres semanas, hasta completar un
afio, puede ser una opcion.*e

Los casos que reciban trastuzumab o cualquier terapia anti HER2 deberan
ser valorados cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad, en
especial si se identifica el 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. Todos los casos que reciban este medicamento deberan ser
vigilados mediante ecocardiografia 0 gammagrama nuclear, para detectar
de forma temprana una disminucién de la funcién ventricular (Tabla 11).
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Tabla 11. Dosis de restriccién a érganos sanos

Baja absoluta en FEVI

<10% 10-15% >15%

FEVI normal Continuar  Continuar  Suspender

1 a 5% por debajo del

LN de la FEy] Continuar  Continuar  Suspender

>5% por debajo del LN de la FEVI Suspender Suspender Suspender

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

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°

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.50-52

Debido a mayor SLR y SG en pacientes con mutacién germinal de BRCA
(variante patogénica) y HER2 negativo consideradas de alto riesgo, segun
el estudio OlympiA se puede utilizar olaparib oral por 1 afio, posterior al
tratamiento convencional.5%%*

2.7 Perfiles gendmicos y terapia sistémica

Las pruebas de perfiles gendmicos se pueden utilizan como apoyo para
conocer prondstico y/o en la toma de decisiones para administrar tra-
tamiento sistémico en pacientes con cancer de mama temprano RE/RP
(receptor de estrogenos/receptor de progesterona) positivos, HER2 ne-
gativo. No deben utilizarse en pacientes con tumores triples negativos o
HER2 positivos. Las recomendaciones para el uso de las cuatro firmas
moleculares disponibles en México (Oncotype DX, MammaPrint, Endopre-
dict y PAM50) se exponen a continuacion (Figura 8).

2.7.1 Oncotype DX
Prueba de 21 genes con valor pronéstico 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.
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Figura 8. Perfiles gendmicos y terapia sistémica

> RS 1-15 | Terapa
endocrina
Postmenopausica » RS16-20y Ball? —»| Terapia
Riesgo Clinico! endocrina
A
RS 16-20 y Alto
» Riesgo Clinico°6 RS [—| QP+TE
> 21+
NO
Terapia

+ endocrina

Posmenopasica o | RS 1-25y Bajo Riesgo
P o (Mammaprint)
|—> QT+TE
RS 26+ Alto Riesgo
(Mammaprint)
Premenopausica

(no recomienda)

A

N+ (1-3 ganglios)
+ RS 1-25 Bajo riesgo > Terapia
(Mammaprint) 5 endocrina

Posmenopausica

RS 26+ Alto Riesgo » QR/TE

(Mammaprint)

Abreviaturas: CM: Cancer de mama, RH: receptores hormonales, N: estado ganglionar,
RS (Score Riesgo Oncotype), QT: quimioterapia, TE: Terapia enddcrina, SO: supresion
ovarica, 1A: inhibidor de aromatasa

aConsiderar terapia adyuvante con Ribociclib por tres afios en combinacion con Inhibi-
dor de Aromatasa en casos con etapas clinicas llA y alto riesgo genémico

bBajo riesgo clinico: T <8cmy Grado 1, T <2cmy Grado 2, o T <1cmy Grado 3

°Alto riesgo clinico: Todos los casos que de acuerdo a Ty grado tumoral no cumplan la
definicion de riesgo clinico bajo.

Mujeres postmenopausicas con tumores T1b/c 0 T2, NO, 0 T1-3, N1 (1-3
ganglios).%®% Mujeres premenopausicas con tumores T1b/c o T2, NO, RH
positivos, HER2 negativo.5:%¢
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2.7.2 MammaPrint

Prueba de 70 genes, que tiene utilidad prondstica en la que se genera
un resultado como bajo o alto riesgo gendmico. Se recomienda en pa-
cientes postmenopausicas con tumores NO y riesgo clinico alto (>3cm;
>2cm moderadamente o pobremente diferenciados; >1cm pobremente
diferenciados) o con 1 a 3 ganglios positivos y riesgo clinico alto (>2cm;
o0 moderadamente/pobremente diferenciados).”

2.7.3 EndoPredict

Prueba de 12 genes que se puede utilizar en pacientes con tumores T1-2
y ganglios negativos. Los casos 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 afios. Los pacientes con 1-2 ganglios positivos y
baja puntuacién de riesgo tienen una posibilidad de recurrencia a distancia
del 5.6% a 10 anos.%%

2.7.4 PAM5O0 (Prosigna)

Se puede utilizar en pacientes con tumores T1 o T2, ganglios negativos. Los
pacientes con baja puntuacion (0-40) de recurrencia tienen prondstico simi-
lara T1a-T1b NO MO. Los pacientes con 1-3 ganglios positivos y baja pun-
tuacion de recurrencia, tienen un riesgo de recurrencia a distancia menor del
3.5% a 10 afos, si son tratados Unicamente con terapia endocrina.’6:60:61

3. Radioterapia postoperatoria en cancer de mama temprano
3.1 Cirugia conservadora y radioterapia

La cirugia conservadora con radioterapia postoperatoria es superior a
la mastectomia en control local y supervivencia global. Aun cuando los
nuevos tratamientos sistémicos permiten una disminucion efectiva en re-
currencias locales y a distancia, la radioterapia postoperatoria debiera
ofrecerse tan pronto la cicatrizacion lo permita (Tabla 12) .

Tabla 12. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia

Evento Temporalidad ideal*

Cirugia sin quimioterapia

Hasta 8 semanas.
adyuvante

Quimioterapia neoadyuvante

.~ 30 dias a 8 semanas.
y cirugia

Continta en la pag. 135
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Tabla 12. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia

Evento Temporalidad ideal*

Cirugia y quimioterapia En los primeros 30 dias posteriores a término
adyuvante de QT y menos de 7 meses de cirugia.

*El beneficio de la radioterapia se mantiene a través de tiempo, por lo que ésta debe
ofrecerse siempre que esté disponible, aun cuando haya pasado el tiempo mencionado en
esta tabla.!

En el caso de cirugia conservadora, el procedimiento consiste en la irra-
diacion de la glandula en su totalidad, utilizando preferentemente hipo-
fraccionamiento moderado, que implica un menor nimero de sesiones
con dosis >2Gy. El ultrahipofraccionamiento con 26Gy en 5 fracciones
también es una opcidn siempre y cuando se utilice al menos radioterapia
3D con estricta adherencia a dosimetria y verificacion por imagen diaria
(Tabla 13). Debe darse prioridad a la cobertura del lecho quirdrgico y a
las restricciones dosimétricas de los érganos circundantes (Ver tabla de
restricciones dosimétricas en anexos). Algunas contraindicaciones rela-
tivas de este tratamiento podrian incluir enfermedades activas del tejido
conectivo o variantes patogénicas de alta penetrancia (ver apartado de
variantes patogénicas).?*

Tabla 13. Esquemas de radioterapia total a
la mama post cirugia conservadora®

Esquema Fraccionamiento

50Gy en 25 sesiones Convencional
42.5Gy en 16 sesiones Hipofraccionamiento moderado
40Gy en 15 sesiones Hipofraccionamiento moderado
26Gy en 5 sesiones Ultrahipofraccionamiento

3.1.1 lIrradiacion parcial acelerada de mama

Consiste en la irradiacion exclusiva del sitio del lecho quirdrgico y los teji-
dos inmediatamente adyacentes. Esta técnica tiene resultados oncoldgi-
cos similares a la irradiacion total de la mama.* Las técnicas de irradiacion
parcial incluyen radioterapia intraoperatoria, braquiterapia y radioterapia
externa conformacional o de intensidad modulada (Tabla 14).°

<< < > n\ncwoﬁ | 135



Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cdncer mamario 2025
Undécima Actualizacion e Colima 2025

Tabla 14. Indicaciones y contraindicaciones de
irradiacion parcial acelerada de mama

Indicaciones Contraindicaciones
>40 anos al diagnostico Edad <40 anos

Enfermedad unifocal Margenes positivos

Tumor <2cm Tumor multifocal

Receptores de estrogenos + y Her?2 - Tumor >3cm
Grado102 1 0 mas ganglios con tumor
Ausencia de invasion linfovascular Invasién linfovascular extensa (25%)
Margenes negativos Mutacion BRCA 1/2
Her2 +

3.1.2 Firmas gendmicas y radioterapia

Los paneles genéticos influencian las decisiones de tratamiento sistémi-
co Yy local en personas con cancer de mama. En México se encuentra
disponible el DCISion RT.

3.1.3 Boost al lecho quirdrgico

Consiste en una dosis adicional de radiacién en el sitio de cirugia conser-
vadora. Esta dosis mejora el control local en personas con alto riesgo de
recurrencia, aunque las series modernas no han reportado beneficio en
supervivencia global, por lo tanto, es imperativo, ya sea de forma simulta-
nea o secuencial, en los siguientes escenarios: edad <50 afnos, compo-
nente intraductal extenso, subtipo triple negativo o HER2 positivo, grado
histologico 3 y méargenes quirdrgicos positivos o entintados, posterior a
quimioterapia neoadyuvante independientemente de la respuesta pato-
l6gica.” En caso de cirugia conservadora con reseccion multiple (hasta 3
tumores), se debera irradiar cada lecho quirtrgico.®

3.1.4 Irradiaciéon ganglionar post linfadenectomia axilar en cirugia con-
servadora

En personas que hayan sido sometidas a linfadenectomia axilar y en
quienes el reporte de patologia evidencia >3 ganglios positivos, debe
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ofrecerse radioterapia ganglionar regional (axila, supra e infraclavicular
considerando cadena mamaria interna).®

Independientemente de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante, los
tumores T1-3 N2, deben recibir radioterapia ganglionar regional. En tu-
mores T1-3 N1 posterior a cirugia, sin quimioterapia neoadyuvante y fac-
tores de riesgo como: edad <45 anos, tumores de alto grado, histologias
agresivas, invasion linfovascular, receptores de estrégeno negativos, triple
negativo, deben recibir radioterapia ganglionar regional.’® Tumores T1-3
N1 con respuesta patoldgica completa a quimioterapia neoadyuvante,
pueden recibir radioterapia a la mama, sin someterse a radioterapia gan-
glionar regional como evidencia el estudio NSABP B51/RTOG 1304.™

3.1.5 Irradiacion ganglionar en personas con cirugia conservadora y
ganglio centinela positivo

En personas con ganglio centinela positivo con micro o macrometastasis,
no se recomienda la linfadenectomia axilar complementaria; en lugar de
ello, se ofrece radioterapia ganglionar regional, con el mismo control local y
menor incidencia de linfedema, segun la evidencia de los estudios AMAROS
y SENOMAC.'13 Sin embargo, en personas con >3 ganglios centinela
positivos, debera considerarse la realizacion de linfadenectomia axilar.™

3.1.6  Omisién de radioterapia en personas con cirugia conservadora
Ver Capitulo XIV. Tratamiento en pacientes adultas mayores.
3.1.7 Radioterapia postmastectomia en etapas tempranas

El estudio BIG 2-04 MRC SUPREMO evalu¢ la radioterapia postmastec-
tomia en personas pNO sin detectar mejoria en supervivencia a 10 anos
ni tampoco en control local, supervivencia libre de enfermedad o de me-
tastasis, porque lo que esta debe realizarse con base en una discusion
multidisciplinaria. 16

3.1.8 Radioterapia en personas jovenes con cancer de mama

En este grupo se encuentran las personas <40 afnos. La radioterapia con
hipofraccionamiento moderado o ultrahipofraccionamiento son una opcion,
ademas de administrar un boost concomitante o secuencial. Debido a que
las personas jovenes tienen mayor riesgo de recurrencia local, el empleo de
irradiacion parcial acelerada de mama no se recomienda en este grupo.'”
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3.1.9 Radioterapia en personas con variantes patogénicas
El tamizaje genético de las personas con cancer, ha permitido tomar en
cuenta las posibles implicaciones de la radioterapia en el control local. Se re-

comienda la discusion de potenciales riesgos y beneficios con quienes sean
portadoras de cualquiera de las mutaciones mencionadas en la Tabla 15.'8

Tabla 15. Variantes patogénicas y su implicacién en radioterapia

Gen Frecuencia Implicacion en radioterapia

Genes de penetrancia alt

* Minimizar exposicion a radiacion ionizante

¢ Se prefiere la mastectomia radical para evitar RT

e Cuando el riesgo de progresion o recurrencia
tumoral amerita RT deben utilizarse esquemas
convencionales y no hipofraccionados,
emplear RT 3D y no técnicas de intensidad
modulada o estereotaxia

* No se recomienda la reirradiacion, ni la
irradiacion parcial de mama

e Alto riesgo de segundas neoplasias

g * 0.005%

N
S~ - .2_ . 0,

; u2.| - E *0.2-0.3% ~* Sin contraindicacion para RT

oK~ E Q (Ashkenaz| ¢ Irradiacion parcial de mama no se recomienda
% QLo hasta 3%)

Genes de penetrancia moderada

¢ Contraindica radioterapia si son homocigotos
® Riesgo aumentado de toxicidad

E «04-1% e Variantes mas habituales sin contraindicacion
< ' ° para RT
® |rradiacion parcial de mama no se recomienda
® Posible mayor riesgo de cancer contralateral
% «0.129 ¢ Sin contraindicacion para RT
E e e |rradiacion parcial de mama no se recomienda
g *0.5-1%
E (E.uro ;os e Sin contraindicacion para RT
% el ng) rte) ¢ Posible mayor riesgo de cancer contralateral
o
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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 considera-
dos operables, >2cm y/o con ganglios positivos, por lo que este capitulo
comprende el tratamiento de los carcinomas mamarios en estadio lll y en
ciertos casos de tumores en etapas lIA/IIB o 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.

*  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  Estudios 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 HER2 negativo o con sospecha de cancer
hereditario.*

e En mujeres premenopausicas, ofrecer el uso de analogos LHRH
(hormona liberadora de gonadotropina) para preservar fertilidad y/o
funcion ovarica y la referencia oportuna a biologia de la reproduc-
cién, en caso de deseo de embarazo.®

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-
nicas en genes de susceptibilidad, etc.), el estado clinico de la enfermedad
y las variables histoldgicas e inmunohistoguimicas del tumor primario.
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A pesar de que la paciente tenga un tumor estadio clinico localmente
avanzado, se puede recomendar cirugia inicial, cuando se rednan 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 opcion de
cirugia conservadora no sea deseada por la paciente.

1.1 Beneficios de la quimioterapia neoadyuvante
Permite desescalar el 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 patoldgica

La respuesta patolégica completa (RPC), definida como ypT0/is, ypNO

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).7°

La presencia de enfermedad residual después de quimioterapia neoad-
yuvante, permite individualizar el tratamiento adyuvante.

1.2 Desventajas de la quimioterapia neoadyuvante

e Pérdida de la informacion del estadiaje inicial.

e Posibilidad de sobretratamiento, sila decision esta basada en infor-
macion incompleta (p. €j., el tamafio de la lesion puede sobreesti-
marse debido a la asociacion de carcinoma in situ visto por imagen).

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

e Esimportante destacar que previo al tratamiento neoadyuvante
debe documentarse y registrarse el nUmero de lesiones, su loca-
lizacién, distancia a la piel y pared toracica, asi como extension
hacia el pezon.

2. Quimioterapia neoadyuvante y terapias dirigidas
El tratamiento neoadyuvante 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?,*f
AC x 3-4 ciclos seguido de taxanos x 3-4 ciclos

Tumores HER2 positivos HER2 +

TCHP x 6°f
AC x 4 - taxano + trastuzumab + pertzumab x 4
AC x 4 - paclitaxel/trastuzumab x 4

Tumores triple negativos

paclitaxel/carboplatino x 12 + pembrolizumab seguido de ddAC o AC x 4
ciclos + pembrolizumalb®f

ddAC x 4- ddPaclitaxel x 4

ddAC x 4- paclitaxel semanal x 12 + carboplatino

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

AC: adriamicina-ciclofosfamida; TCHP: docetaxel-carboplatino-trastuzu-
mab-pertuzumab; ddAC: dosis densas adriamicina ciclofosfamida.
f Esquemas preferidos

2.1 Cancer de mama RH+/HER2-

El manejo estandar esta descrito en la Figura 1. Para la decision de tratamien-
to aduvante, se debe individualizar basado en estado menopausico, etapa

Figura 1. Algoritmo de manejo neoadyuvante de
Cancer de RH+/HER2- localmente avanzado

RPC*
> 1A 6 tamoxifeno *
Andlogo LHRH + TE
T2-4,N1-3

T2NO [ —» Cirugia
ddAC-Taxanos

No - RPC
IA + iCDK 4/6
6 tamoxifeno 6
Andlogo LHRH + TE
+iCDK 4/6

\4

u
* RPC: Respuesta Patoldgica Completa Olaparib vpBRCA1/2
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clinica inicial, respuesta al tratamiento; se recomienda revisar el capitulo IX
Manejo del cancer de mama temprano (tratamiento sistémico adyuvante)

2.1.1 Hormonoterapia neoadyuvante

Hoy dia, no existen biomarcadores de utilidad clinica sobre el beneficio
clinico de la hormonoterapia neoadyuvante, o que conlleva a un uso hete-
rogéneo en la practica clinica.” Se considera que podria ser apropiada en
mujeres postmenopausicas de edad avanzada o con multiples comorbili-
dades, que presentan cancer de mama con receptores hormonales altos,
en donde se requiera reduccion del tamafo del tumor.8

El objetivo es incrementar la posibilidad de reseccion del tumor y/o de ciru-
gia conservadora de la mama.® Tras iniciar la hormonoterapia, si se obtiene
respuesta, se recomienda continuarla por al menos 6-8 meses y valorar
tratamiento tratamiento quirtrgico local posterior a este lapso de tiempo.™°
Se valorara continuar con hormonoterapia 0 quimioterapia adyuvante, con-
forme a la respuesta patoldgica y las condiciones de la paciente. '

No existen datos de eficacia en la mujer premenopausica, por lo que no se
recomienda esta intervencion, a menos que exista contraindicacion para el
uso de quimioterapia.® El uso de inhibidores de CDK4/6 en combinacion
con IA en neocadyuvancia, no esta indicado.®

Se puede utilizar una firma gendmica, especificamente Recurrence Score
0 RS para omitir el uso de quimioterapia.™

2.2 Cancer de mama HER2 positivo
El algoritmo actual para el manejo del cancer de mama HER2 positivo tem-

prano o localmente avanzado (Figuras 2 y 3) recomienda el tratamiento sis-
témico neocadyuvante para tumores T2NO y T1-4 N1-3. Como se menciond

Figura 2. Algoritmo de manejo neoadyuvante de
Cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado

RPC*
Trastuzumab +/-
Pertuzumab
T2No" TCHP
T1-4 [P ° —| Cirugia
Ni-3 AC - THP

No - RPC

TDM1 ™

* RPC: Respuesta Patoldgica Completa
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en la Tabla 1, el estandar de tratamiento en este contexto consiste en doble
blogqueo anti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab y quimioterapia, ya que
esta estrategia se ha asociado a tasas de RPC de hasta un 68%. No se
recomienda la terapia con doble bloqueo HER2 basada en combinaciones
con lapatinib, neratinib o TDM-1 (trastuzumab-emtansina).

En pacientes con enfermedad residual invasiva, posterior a tratamiento
neoadyuvante combinado con agentes antiHER2, se recomienda el uso ad-
yuvante de T-DM1 por 14 ciclos, ya que esta estrategia mejora SLEi y SG. "

2.3 Cancer de mama triple negativo
La adicién de pembrolizumab a la quimioterapia neoadyuvante ha mejo-
rado la supervivencia global a 5 afios y supervivencia libre de enfermedad

86.6% vs 81.7% p<0.002, por lo que es el estandar de tratamiento.

En ausencia de inmunoterapia se recomiendan los esquemas adicionados
con carboplatino.

Figura 3. Algoritmo de manejo neoadyuvante de
Cancer de mama triple negativo localmente avanzado

RPCt
,—> Pembrolizumab y/o
! observacion
ToNO Pembrolizumab+
Taxano/car boplatino N
T1-4 seguido de AC- Cirugia
N1-3 pembrolizumab
No - RPC
® Pembrolizumab*'”
P o Capecitabina™'8
o Olaparib™*1®

T RPC: Respuesta Patolégica Completa
* Pembrolizumab: Indicado solo en pacientes que recibieron pembrolizumab con
quimioterapia neoadyuvante.

** Capecitabina: Indicada en pacientes con enfermedad residual. No se recomienda su
uso concomitante con olaparib.

*** Olaparib: Indicado solo en pacientes portadoras de variantes patogénicas BRCA. No
hay evidencia del beneficio clinico de la combinacién de olaparib con pembrolizumab,
sin embargo si hay evidencia de que la combinacion es segura de administrar.

2.4 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
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evaluarse manejo locorregional con mastectomia radical modificada y
radioterapia posoperatoria. Si la respuesta a la QT neoadyuvante es es-
casa y el tumor no es resecable, podra valorarse administrar radioterapia
y luego efectuar cirugia radical.

3. 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 radiolégica, 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 conside-
rar la utilizacion de cirugia oncoplastica, para asegurar el margen negativo.

4. Tratamiento posterior a manejo sistémico neoadyuvante
41 Tratamiento quiridrgico

La tendencia actual en cirugia es lograr un buen resultado oncolégico,
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 neocadyuvante permite aumentar la posibilidad de cirugia
conservadora; sin embargo, esto solo sucede con una adecuada pla-
neacion del procedimiento a realizar. Las pacientes consideradas para
neoadyuvancia deben ser evaluadas por el equipo multidisciplinario, previo
al inicio del tratamiento.

Estrategias importantes en la planeacion de cirugia incluyen el marcaje
previo a la neoadyuvancia utilizando clips radioopacos, de la lesion pri-
maria e idealmente de los ganglios axilares afectados, y la decision del
tipo de estudio a realizar para la evaluacion de la respuesta al tratamiento
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sistémico. La cirugia conservadora de mama posterior a necadyuvancia
ha mostrado el mismo resultado ensupervivencia global, asi como en
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 loca-
lizarse de forma preoperatoria; esto puede llevarse a cabo con arpdn 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 lesién inicialmente. Debe realizarse
estudio de imagen del tejido resecado, para confirmar la presencia de
lesion residual y/o del marcaje pretratamiento (clip).®

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama ha demostrado au-
mentar la posibilidad (hasta un 75% de las pacientes) de ser elegible para
cirugia conservadora en pacientes inicialmente consideradas no candida-
tas debido al tamano tumoral relativo al tamafio mamario.

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 necadyuvante, 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 hq 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 margenes libres de tumor. La cirugia recomendada
es la mastectomia radical modificada.
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4.2 Radioterapia
4.2.1 Radioterapia preoperatoria

Se utiliza en personas con subtipos moleculares agresivos como Her2
positivo/triple negativo y en combinacion con quimioterapia en caso de
progresion local o cuando la resecabilidad es poco probable.® Se utiliza
fraccionamiento convencional o hipofraccionamiento moderado. Las se-
ries modernas reportan beneficios oncoldgicos equiparables a la radio-
terapia postoperatoria. La secuencia ideal consiste en la administracion
de quimioterapia necadyuvante seguida de radioterapia preoperatoria y
posteriormente cirugia en las primeras 6 semanas post radioterapia. Sin
embargo, debe emplearse con cautela por el riesgo de fibrosis tisular y
vascular excesivas.®

4.2.2 Indicaciones de radioterapia postoperatoria

La radioterapia a mama o pared toracica y regiones ganglionares (axila-
res, supra e infraclavicular y cadena mamaria interna) es un estandar en
personas con cancer de mama localmente avanzado. Debe ofrecerse con
base en la etapa clinica al diagnéstico utilizando radioterapia convencional
o hipofraccionamiento moderado. En la actualidad la recomendacion ab-
soluta de radioterapia postoperatoria es para personas con riesgo alto de
recurrencia locorregional como: >4 ganglios positivos (N2), enfermedad
T4NO, 1-3 ganglios positivos con tumor medial y biologia tumoral des-
favorable, personas en etapa clinica Il (tumor >5cm y 1 0 mas ganglios
positivos) y margenes positivos.” Con base en los resultados del estudio
BIG 2-04 MRC SUPREMO, la radioterapia a pared toracica en personas
de riesgo intermedio (pT2NO grado 3 o con invasion linfovascular) no
ofrece beneficio en supervivencia global o libre de enfermedad, recurrencia
local o metéstasis a distancia, por lo que, en este caso la radioterapia
debe ofrecerse bajo valoracion multidisciplinaria. Las personas pT2N1,
pT3NO deberan recibir tratamiento local con base en factores de riesgo.®

La irradiacion de la cadena mamaria interna debe ofrecerse de forma
electiva en caso de tumor primario central >5¢cm, pT4, actividad volumi-
nosa ganglionar, edad <40 afios, tumor en cuadrantes internos, invasion
linfovascular, personas con >6 ganglios positivos en nivel | axilar o ganglios
positivos con linfadenectomia axilar insuficiente (<10 ganglios). La inclu-
sion de la cadena mamaria interna a los campos de irradiacion mejora la
supervivencia global, supervivencia libre de metastasis a distancia y morta-
lidad por cancer de mama segun informacion reciente.® La radioterapia es
imperativa en personas N2-N3 aun cuando se logre respuesta patologica
completa en axila (Ver tabla de restricciones dosimétricas en anexos). '
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4.2.3 Radioterapia en cancer de mama inflamatorio

Podria utilizarse como modalidad definitiva en combinacion con quimiote-
rapia cuando después de la necadyuvancia no es factible la resecabilidad
con margenes negativos.'? Posterior a mastectomia radical el campo de
irradiacion debera incluir la pared toracica con empleo de bolus en piel,
ademas de region ganglionar axilar, regiones supra e infraclavicular y ca-
dena mamaria interna.'® Posterior a cirugia conservadora, el campo de
irradiacion debera incluir la mama con empleo de bolus en piel, ademas
de axila, regiones supra e infraclavicular y cadena mamaria interna con una
dosis de 50Gy en 25 fracciones. El beneficio de un boost adicional para
alcanzar 60Gy o el hiperfraccionamiento con 66Gy (1.5Gy/fraccion, dos
veces al dia) pareciera ser mayor en personas que no logran respuesta
patolégica completa con neoadyuvancia, margenes cercanos o positivos,
>4 ganglios positivos y personas jévenes.'™

4.2.4 Interacciones radioterapia-tratamiento sistémico

La terapia multimodal es fundamental para conservar el control loco-
rregional y la supervivencia de las personas con cancer de mama, su
interaccion puede ser determinante de respuesta tumoral y de toxicidad
aguda o cronica (Tabla 2).'5-21

Tabla 2. Farmacos y su interaccion con radioterapia

Moduladores Posible la administracién concomitante de tamoxifeno
Selectivos de  con RT, no aumento en toxicidad. La practica habitual es
Receptores de la prescripcién posterior a la radioterapia para facilitar la
Estrogenos adherencia a ambos tratamientos

Inhibidores de Posible la administracidon concomitante con RT

Aromatasa
Degradadores
Selectivos de Sin informacion que apoye el empleo concomitante de
Receptores de fulvestrant con RT y no se recomienda
Estrégenos
Aumento de toxicidad cutanea aguda y riesgo de toxicidad
Antraciclinas cardiaca con el empleo de RT concomitante a mama
izquierda
Aumento de toxicidad aguda cutanea y pulmonar con el
Taxanos .
empleo de RT concomitante
i Posible la administracion concomitante con RT.
Platinos y

Seguimiento estrecho por efecto radiosensibilizador

Capecitabina e
significativo

Contintia en la pag. 152
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Tabla 2. FArmacos y su interaccién con radioterapia

Trastuzumab y pertuzumab pueden emplearse en conjunto
con RT. Diversos ensayos han validado el uso de TDM-1

Aﬁfﬁ;z concomitante con radioterapia, reportando toxicidades
aceptables como neumonitis inducida por radiacion y
enfermedad pulmonar intersticial
L El tratamiento concomitante es considerado seguro, sin
Inhibidores ) - . .
CDK4/6 embargo, requiere un seguimiento hematoldgico mas

estrecho, especialmente al inicio del tratamiento

Inhibidores de
Tirosina Cinasa

Posible la administracion concomitante de lapatinib con RT

Inhibidores
VEGF

Posible la administracidon concomitante de bevacizumab
con RT

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

Posible la administracidon concomitante con RT, aunque se

ha observado un efecto inmunogénico mayor con SBRT y

mejores respuestas si se administra 3-5 semanas antes de
la inmunoterapia

Inhibidores
PARP

El estudio fase | RADIOPARP que evalud la seguridad y
tolerabilidad de la combinacion de Olaparib con RT en
personas con cancer de mama no reporté toxicidad grado
3 0 mayor

Inhibidores
PISK/AKT/
mTOR

Contraindicados con cualquier técnica de RT por toxicidad
severa

4.2.5 Reirradiacion en personas con recurrencia local como Unico sitio
de enfermedad.

Aproximadamente el 8% de las supervivientes de cancer de mama de-
sarrollan una recaida mamaria ipsilateral. Posterior a una cirugia con-
servadora y radioterapia la probabilidad de recurrencia a 10 y 20 afios
oscila entre 4 -6% y 10-15% respectivamente. La decision de ofrecer
reirradiacion debe ser multidisciplinaria tomando en cuenta la extension
de la enfermedad y manejo previo a la zona. La tolerancia del tratamiento
previo y la eleccion de la paciente son pilares de la decision de tratamien-
to. En estos casos, existe informacion que favorece la realizacion de una
segunda cirugia conservadora siempre que sea posible. La braquiterapia
es la técnica mas estudiada, aunque pueden usarse otras técnicas de
radioterapia como conformacional 3D, IMRT; protones a toda la mama
o irradiacién parcial ademas de hipertermia.???* En personas mastecto-
mizadas con recurrencia local, la reirradiacion es una opcién terapéutica
considerando la dosimetria, técnica de irradiacion e intervalo de recurren-
cia de la enfermedad.?®

ﬁ INICIO
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4.2.6 Radioterapia y embarazo

Esta modalidad terapéutica esta contraindicada en cualquier fase del
embarazo. En personas puérperas, la lactancia es factible por la mama
contralateral.?

4.2.7 Radioterapia en personas reconstruidas

Se recomienda la reconstruccion autdloga inmediata o reconstruccion
en dos tiempos con expansor temporal y posteriormente reconstruccion
autéloga. Las personas que recibieron radioterapia preoperatoria deben
ser sometidas a una mastectomia con reconstrucciéon mamaria definitiva
al menos 6 meses después de la radioterapia.?” Por otro lado, en caso
de radioterapia postmastectomia, se insertara un expansor tisular inme-
diatamente después de la cirugia y se insuflara al maximo con solucion
salina. El expansor tisular se mantiene durante la radioterapia sin modificar
su volumen y 6 meses después, se realizara una técnica reconstructiva
definitiva.?® Cabe mencionar que, de acuerdo con resultados recientes, el
hipofraccionamiento moderado es equivalente al convencional en persona
reconstruidas (Figura 1).%°

Figura1. Temporalidad de reconstruccion y radioterapia

Si mastectomia

y reconstruccion
autéloga inmediata®

Si mastectomia 'y
reconstruccion tardia

Si mastectomia y
reconstruccién en 2
tiempos*

v

v

v

RT >4 semanas
posteriores a cirugia

RT >4 semanas
posteriores a cirugia

Colocacién de
expansor tisular

v

v

Reconstruccion 6-12
meses porst RT

Expandir lo méximo
posible antes de la RT
durante 4 semanas

*Requiere de comunicacion constante entre cirugia, radio- +

terapia y oncologia médica para un resultado 6ptimo. Reconstruccién >6
+No modificar el volumen del expansor durante la radio- meses post RT
terapia

4.2.8 Indicaciones de técnicas modernas de radioterapia

En la actualidad las diversas técnicas de irradiacion permiten optimizar la
dosis en el volumen objetivo y disminuir la cantidad de radiacion a tejidos
sanos (Tabla 2).°
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Tabla 3. Técnicas Modernas de Radioterapia en
Cancer de Mama Localmente Avanzado

Técnica

Inspiracion
Profunda
Sostenida

Especificaciones

En cancer de mama Izquierda disminuye los siguientes
parametros:

e Dosis maxima y media al corazén.- V30Gy, V10Gy y
V5QGy cardiacos (Fraccionamiento convencional)

e Dosis méaxima y media a ADAI

e Dosis media al Pulmon Ipsilateral

* \/20Gy, V10Gy, V5Gy pulmonar

Técnicas de
Intensidad
Modulada

Justificada en las siguientes situaciones:

¢ Mama voluminosa con heterogeneidad > 110%

® 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

¢ Pared toracica delgada después de la mastectomia.

Técnicas
Hibridas

(3D y VMAT/
IMRT)

* Menor radiacion dispersa a érganos sanos
e Distribucion de dosis y homogeneidad superiores
e Disminucion en las dosis cardiacas

Radioterapia
Guiada por
Superficie

* Mejora el posicionamiento de volimenes cercanos a la
superficie

* Monitorea en tiempo real los movimientos del paciente.
Permite el rastreo intrafraccion en técnicas de alta
precision como en inspiracion profunda sostenida

Bolus

Debe emplearse Unicamente en:

e Postmastectomia en tumores con afeccion de piel (T4b,
¢, d o cualquier ypT4)

* Masas inoperables cercanas a la piel o fungantes.

* Méargenes superficiales involucrados por CDIS o cancer
invasor

* Recurrencias locales en piel

ADAI, Arteria descendente anterior izquierda; CDIS, Carcinoma ductal in situ.

ﬁ INICIO
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XI. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO/RECURRENTE

1. Introduccién

El cancer de mama metastasico (CMM) es una enfermedad heterogénea,
con manifestaciones clinicas variables; su tratamiento y eficacia depende
del sitio y el nUmero de las metastasis, las caracteristicas de la paciente, el
inmunofenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos
médicos oncoldgicos previos.'*

Los objetivos del tratamiento en el cancer mamario metastasico, son:
e Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global (SG)
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:"®

e FEdad

e  Sintomas relacionados con la enfermedad y estado funcional.
Enfermedades concomitantes
Intervalo libre de enfermedad
Numero y localizacién de metéastasis
Tratamiento previo y respuesta al mismo
Biomarcadores: Receptores hormonales, PIKB3CA-AKT-PTEN, HER-
2 neu, BRCA 1/2 y PDLA1
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 variantes patogénicas germinales de BRCA 1/2, PIK3CA o de la via
PIK3CA-AKT-PTEN, asi como la expresion de PDL 1 (triple negativo).6-1°
No se recomienda realizar otros biomarcadores de forma rutinaria.

El tratamiento se establece de acuerdo con el subtipo de cancer de mama
recurrente 0 metastasico:
e Receptores hormonales positivos y HER- 2 negativo
e HER- 2 positivo y receptores hormonales negativos/positivos
e Triple negativo o receptores hormonales positivos, HER- 2 negativo
no candidatas a hormonoterapia
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2. Tratamiento sistémico
2.1 Receptores hormonales positivos y HER-2 neu negativo

La eleccion del tratamiento esta influenciada por diferentes variables tales
como: enfermedad de novo (etapa IV de inicio), enfermedad recurrente,
crisis visceral o resistencia endocrina, entre otros:

e Resistencia endocrina primaria. Recurrencia dentro de los primeros
dos afos de terapia endocrina adyuvante o progresion de la enfer-
medad, dentro de los primeros 6 meses de la primera linea, para
enfermedad metastasica.

e Resistencia endocrina secundaria. Recurrencia durante terapia en-
docrina adyuvante, después de los dos primeros afios, recurrencia
después de 12 meses de haber completado hormonoterapia adyu-
vante o progresion de la enfermedad en el contexto de enfermedad
metastasica, posterior a 6 meses de haber iniciado la primera linea.’

El estandar de tratamiento en mujeres postmenopausicas con enferme-
dad metastéasica de novo o con resistencia endocrina secundaria es la
combinacién de un inhibidor de aromatasa (IA) + inhibidor de CDK4/6
(palbociclib, ribociclib y abemaciclib); el tnico inhibidor CDK4/6 + 1A que
ha demostrado significancia estadistica en SG como terapia de primera
linea, es ribociclib.>®

En pacientes que reciben tratamiento con iCDK4/6 vy tiene falla terapéu-
tica, no se recomienda mantener/continuar el iICDK4/6.

Se recomienda que las pacientes premenopausicas reciban tratamiento
para suprimir la funcién ovarica y sean tratadas como postmenopausicas.
En pacientes que no aceptan la supresion de la funcion ovarica, la terapia
endocrina de eleccion es tamoxifeno.

En pacientes con crisis visceral; la quimioterapia o la combinacion de IA
+ ribociclib se consideran opciones de tratamiento.®

En pacientes con resistencia endocrina secundaria, (no expuestos a un
iCDK4/6 previamente), se recomienda la combinacion de fulvestrant +
inhibidor de CDK4/6.1%-3

A la progresion de terapia endocrina + inhibidor de CDK4/6 en prime-
ra linea metastasica, se debe evaluar la determinacién de mutaciones
de PIK3CA o de la via PIK3CA, AKT, PTEN. En tumores con mutacion
PIK3CA, esté indiado alpelisib + fulvestrant; en alteraciones de la via PI-
K3CA-AKT-PTEN esta indicado fulvestrant + capivasertib, ambos trata-
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mientos incrementaron en la supervivencia libre de progresion (SLP). 415
En ausencia de mutacion accionable, se recomienda fulvestrant +/- eve-
rolimus.'®

Las pacientes con variantes patogénicas germinales de BRCA (vogBRCA)
y al menos una linea de tratamiento hormonal previo, se puede considerar
el uso de iPARP (olaparib, talazoparib).'"'®

No hay un estandar para la secuencia de lineas posteriores de tratamiento
endocrino; sin embargo, algunas opciones de tratamiento son: Exemes-
tano + everolimus, tamoxifeno + everolimus o exemestano monodroga,
con base en los tratamientos previos. %% Abemaciclib monodroga es una
opcidn de tratamiento de tercera linea, en pacientes que no han recibido
inhibidor CDK4/6 en lineas previas.?!

En pacientes que progresan rapidamente (menores a seis meses) a la
primera linea de tratamiento metastasica, se debe considerar el uso de
quimioterapia o inmunoconjugados como trastuzumab deruxtecan o sa-
cituzumalb govitecan.

En pacientes previamente tratadas con hormonoterapia y quimioterapia en
el contexto de enfermedad metastasica y expresion HER-2 bajo, se puede
considerar el uso de trastuzumab-deruxtecan. En el momento actual, se
considera inmadura la informacion acerca del uso de trastuzumab-deru-
xtecan en poblaciones con tumores HER-2 ultra bajo. Sacituzumab-go-
vitecan puede ser considerado en pacientes con cancer de mama con
receptores hormonales positivo y HER-2 negativo previamente tratado,
como linea subsecuente.?2?

2.2 HER- 2 positivo y receptores hormonales negativos/positivos

2.2.1 Primera linea

e  Eltratamiento de primera linea para el CMM HER-2 positivo o recu-
rrente, con al menos 12 meses desde la Ultima aplicacion de terapia
anti HER-2, es la combinacion de taxano (docetaxel o paclitaxel)
mas pertuzumab y trastuzumab. Este esquema ha demostrado
beneficio en SG, SLP y tasas de respuesta®*®

e Enpacientes que no puedan recibir tratamiento con taxano, se puede
evaluar el uso de vinorelbina o eribulina mas terapia anti-HER-2262"

e En caso de recurrencia dentro de los primeros seis meses de ha-
ber completado la adyuvancia, esta justificado el tratamiento con
trastuzumab deruxtecan.?® No se recomienta continuar pertuzumab
mas alla de la progresion a la primera linea?
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2.2.2 Segunda linea

e  Trastuzumab deruxtecan ofrece beneficio en SLP y SG, y es actual-
mente la terapia de segunda linea preferida®®

e El manejo de los efectos adversos de trastuzumab deruxtecan es
esencial. Los efectos mas frecuentes incluyen alopecia, fatiga, nau-
sea, vomito y neutropenia. Debido a su alto potencial emetogénico,
se recomienda la premedicacion con triple terapia antiemetogénica
antes de la infusion

e Debido a la posible aparicion de enfermedad intersticial pulmonar
asociada, se sugiere realizar tomografia de alta resolucion cada 12
semanas como maximo. En caso de neumonitis, debe iniciarse
tratamiento con corticoesteroides a altas dosis. Si la neumonitis
es de grado 2-4, se suspendera permanentemente el tratamiento
con trastuzumab deruxtecan. En neumonitis de grado 1, puede
considerarse reanudar el tratamiento tras la resolucién del evento®

e Encaso de no contar con trastuzumab deruxtecan en segunda linea,
puede utilizarse TDM-1. En pacientes que no pueden recibir trastuzu-
malb deruxtecan o TDM-1, debe considerarse la opcidn de continuar
con trastuzumab en combinacién con un agente de quimioterapia®’

2.2.3 Tercera linea

e El doble bloqueo con trastuzumab y lapatinib, la combinacion de
capecitabina con lapatinib o quimioterapia mas trastuzumab puede
ser utilizada en tercera linea y subsecuentes.®*3 Se recomienda
mantener la terapia anti HER-2, excepto en los casos en que esté
contraindicado®%

e Apesar de que la evidencia sobre secuenciacion de inmunoconju-
gados y mecanismos de resistencia cruzada es limitada, a la pro-
gresion de TDM-1 puede indicarse trastuzumab deruxtecan si no
se habia empleado en lineas previas

2.3 HER-2 positivo y receptores hormonales positivos

El tratamiento de primera linea de eleccién es taxano en combinacién
con trastuzumab y pertuzumab. En caso de no progresion a la fase de
quimioterapia mas terapia anti HER-2, se recomienda continuar con el
blogueo anti HER-2, mas terapia endocrina mas palbociclib, debido al
incremento en la SLP.%6

El tratamiento de primera linea con terapia endocrina en combinacion
con bloqueo anti-HER-2 (trastuzumab + pertuzumab o trastuzumab +
lapatinib) es una opcién de tratamiento para pacientes posmenopausicas
no elegibles, o que no desean recibir quimioterapia con buen perfil de
seguridad e impacto en SLP pero no en SG.*"% |as pacientes preme-
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nopausicas consideradas para recibir terapia endocrina en combinacion
con anti HER-2, deben recibir supresion de la funcion ovarica.

2.4 Triple negativo o receptores hormonales positivos, HER-2 ne-
gativo no candidatas a hormonoterapia

Las pacientes con cancer de mama triple negativo deberan de contar
con los siguientes biomarcadores: PDL1 (CPS), BRCA, y HER-2 bajo. La
eleccion del tratamiento estara influenciada por el tratamiento sistémico
adyuvante previo, intervalo a la recurrencia y el estado funcional. Las
pacientes con cancer de mama y receptores hormonales positivos que
han progresado a todas sus opciones de terapia endocrina, son candi-
datas a tratamiento con quimioterapia o conjugado anticuerpo-farmaco
compuesto (ADC).

2.4.1 Pacientes CPS >10%

e Eltratamiento estandar para pacientes CPS > 10 % es la combi-
nacion de pembrolizumab y quimioterapia, ya sea gemcitabina/
carboplatino, nab-paclitaxel, o paclitaxel, dado que la combinacion
impacta de forma positiva en la SG. Las pacientes pudieron haber
recibido neo/adyuvancia con antraciclinas, taxanos y/o platino, y
no haber progresado dentro de los primeros 6 meses posterior al
Ultimo ciclo de quimioterapia en adyuvancia.*®

2.4.2 BRCA mutado

e Para pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico
con mutaciones germinales BRCA (BRCAm) 1y 2, el uso de ola-
parib y/o talozaparib, es una opcién de tratamiento en primera,*° o
segunda linea posterior a uso de quimioterapia, dado que ofrece
una alta tasa de respuestas y un mejor perfil de toxicidad, en com-
paracion con la quimioterapia. Los inhibidores de PARP (iPARP)
prolongan SLP, sin impacto en SG.4"*2 En pacientes candidatas
a quimioterapia, se recomienda el uso de esquemas basados en
sales platinadas.*®

2.4.3 Conjugado anticuerpo-farmaco compuesto
e  Sacituzumab govitecan es el estandar de tratamiento en segunda linea
0 subsecuente en pacientes triple negativo (incluyendo HER-2 bajo)
con incremento en la SG, libre de progresion y tasa de respuestas.*
Otra opcion de tratamiento en pacientes con tumores triple negativo
y HER-2 bajo previamente tratados, es trastuzumab deruxtecan®

2.4.4 Bevacizumab y quimioterapia

e Eluso de bevacizumab en combinacion con paclitaxel, docetaxel,
capecitabina u otros agentes de quimioterapia, se ha evaluado tan-
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to en primera como segunda linea, ofrece una mejoria en la SLP
y tasa de respuestas objetivas, a costo de una mayor toxicidad, y
sin impacto en la SG*47

2.4.5 Pacientes sin biomarcador

e Enausencia de biomarcadores o tratamientos dirigidos (p. ej. ADC
0 anti-angiogénicos), el uso de quimioterapia monodroga contintia
siendo el estandar de tratamiento. Las antraciclinas o taxanos se
prefiere en una primera linea, para pacientes previamente expuestas
a quimioterapia en enfermedad temprana, eribulina, capecitabina,
carboplatino, vinorelvina, nab-paclitaxel, son opcién de tratamien-
t0.484% El uso de poliquimioterapia puede ser considerado en pa-
ciente con buen estado funcional, en las que se busca una rapida
respuesta o paliacidon de sintomas, y/o en caso de crisis visceral
y/0 en los casos en que se considere que la expectativa de vida
sélo permite una oportunidad de tratamiento®0-5

2.5 Bisfosfonatos e inhibidores de RANKL en el manejo de me-
tastasis 6seas

Tanto los bisfosfonatos como los inhibidores del ligando del receptor ac-
tivador del NF-KB (RANKL) permiten disminuir la aparicion de eventos
6seos relacionados a la enfermedad metastéasica 6sea, tales como la
hipercalcemia maligna, el dolor y el riesgo a fractura, ademas se emplean
como parte del manejo integral de la salud 6sea al reducir el desarrollo
de osteopenia u osteoporosis secundarias al tratamiento sistémico.54-%6

Los pacientes con evidencia radiografica de metastasis ¢seas deben
recibir tratamiento, ya sea con denosumab (120mg subcutaneo cada
4 semanas)®’ o con acido zoledronico (4mg por via intravenosa en 15
minutos), cada 3 a 4 semanas.®¢!

e Actualmente faltan datos de eficacia y seguridad relacionados con
la extension del tratamiento mas alla de dos afios, pero esto no
deberia ser una contraindicacion para la medicacion a largo plazo
en la préactica clinica. El tratamiento debe interrumpirse sélo cuando
los pacientes no se encuentren en condiciones clinicas adecuadas
(mal estado de desempenio fisico, deterioro funcional) como para
continuar recibiendo terapia sistémica o hayan desarrollado eventos
adversos relacionados con el tratamiento.5?

e El acido zoledrénico puede aplicarse cada tres a cuatro semanas
0 cada tres meses, desde un inicio.5!

e Después de un afio de tratamiento y en caso de enfermedad es-
table, se recomienda la administracion de acido zoledrénico cada
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12 semanas durante el segundo afo,% y después reconsiderar su
uso segun la actividad de las metastasis Oseas.
e No se conoce la duracién éptima del tratamiento con denosumab.

Las recomendaciones generales con el uso de bifosfonatos e inhibidores
RANKL son las mismas que en adyuvancia (ver capitulo X, Manejo del
cancer de mama temprano).

3. Enfermedad metastasica a nivel del sistema nervioso central

Las metastasis cerebrales aparecen hasta en el 40% de las pacientes
durante el transcurso de la enfermedad metastasica. El cancer de mama
representa la segunda causa de lesiones metastasicas en el cerebro y
generalmente estan asociadas a tumores con receptores hormonales
negativos, HER-2 positivo (mayor incidencia hasta un 50%), pacientes
premenopausicas y con enfermedad metastasica en pulmoén y/o higa-
do." 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.'®

Se recomienda estudio de IRM en todos los pacientes que se presenten
con signos o sintomas clinicos de hipertension intracraneal, convulsiones
o déficit neurolégico.?®

El manejo de las metéastasis cerebrales incluye el tratamiento local y el
tratamiento sistémico, de acuerdo con el subtipo bioldgico.

Los pacientes sintomaticos deben ser considerados para tratamiento
local, independientemente del tratamiento sistémico. Las modalidades
de tratamiento incluyen cirugia, radiocirugia o radioterapia holocraneana.

Las indicaciones de la cirugia son limitadas, siendo una opcion razonable
en lesiones Unicas, causa sintomas neurologicos, ausencia de metasta-
sis extracraneales o enfermedad sistémica controlada, efecto de masa
y, sobre todo, pacientes con adecuado estado funcional. La reseccion
paliativa de estas lesiones estéa indicada para mejorar los sintomas que
presente la paciente 0 como urgencia para mantener la vida. La com-
binacion de cirugia seguida de radioterapia mejora la supervivencia y
prolonga la independencia funcional en pacientes con metastasis unicas
y enfermedad extracraneal, estable o ausente. En el caso de mdltiples
metastasis cerebrales, el papel de la cirugia es controvertido debido a la
alta morbilidad asociada.’*
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3.1 Radioterapia

e Radioterapia cerebral total: Continla siendo fundamental en per-
sonas con multiples metéstasis cerebrales y bajo estado funcional,
proporcionando alivio sintomatico en 70-90% de los casos. El es-
quema estandar de 30 Gy/10 fracciones es eficaz y seguro’

e Radiocirugia estereotactica (SRS): Permite administrar altas dosis
focalizadas en 1-5 sesiones, logrando tasas de control local su-
periores al 80-90% y una mediana de SLP (PFS) de 6-12 meses.
Se recomienda SRS para metéastasis Unicas o multiples, sin efecto
de masa sintomatico, evaluando siempre el volumen total de las
lesiones y la dosis al cerebro sano.® Las dosis recomendadas son:
18-24 Gy en 1 fraccion para lesiones <11cc, 27 Gy en 3 0 30Gy
en 5 fracciones para lesiones de mayor tamafo o cercanas a es-
tructuras criticas

3.1.1 Recomendaciones segun situacion clinica®

e Enfermedad limitada y primario controlado: SRS o cirugia segun el
tamafo tumoral y el efecto de masa

e Enfermedad diseminada con pocas opciones sistémicas: Radiote-
rapia cerebral total con preservacion de hipocampos y memantina.

e Enfermedad cerebral extensa: Radioterapia cerebral total o mejores
cuidados de soporte

e Enfermedad recurrente: SRS o reirradiacion cerebral total (25Gy
en 10 fracciones)

3.2 Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico debe basarse en las caracteristicas moleculares
del tumor. Es importante mencionar que el tratamiento dependera de si
hay progresion extracraneal, o no. Si hay progresion extracraneal, se su-
giere cambiar de linea de tratamiento. Si sélo hay progresion intracraneal,
se puede considerar continuar con la misma linea de tratamiento y realizar
control local de la enfermedad. Para las pacientes HER-2 negativas, con
progresion posterior al tratamiento local, se puede considerar el uso de
quimioterapia convencional.’ Abemaciclib ha mostrado beneficio clinico
en pacientes con actividad en SNC, en tumores con receptores hormo-
nales positivos.'-12

En las pacientes con tumores HER-2 positivo, se puede considerar como

parte del tratamiento de este grupo a trastuzumab deruxtecan, con tasas
de respuesta objetiva del 71% en el estudio DB-12."8
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3.3 Carcinomatosis meningea

La carcinomatosis meningea es un factor de mal prondstico. Las pa-
cientes con tumores lobulillares o subtipos triple negativo, se encuen-
tran en el mayor riesgo de desarrollar enfermedad meningea. El abordaje
de sospecha de involucro leptomeningeo requiere: Examen neurolégico
completo, resonancia magnética craneoespinal y citologia del liquido ce-
falorraquideo. >

Esta entidad es una complicacion grave y con prondstico desfavorable; el
tiempo de SG es de 4-6 semanas sin tratamiento y hasta 3-6 meses con
tratamiento, con quimioterapia intratecal y radioterapia cerebral total cuan-
do causa sintomas. ' Se puede considerar radioterapia focal en columna
para control de sintomas. La irradiacion craneoespinal tiene beneficios
limitados en algunos escenarios.™

4. Papel de la cirugia en enfermedad metastasica

Se conoce que del 6 al 12% de los casos de cancer de mama se presen-
tan como etapa IV al momento del diagndéstico. Las metastasis también
pueden presentarse a lo largo de la evolucién de la enfermedad. Las
nuevas terapias han permitido que alrededor del 31% de estos casos
sobrevivan a 5 afios.’

El tratamiento del CMM se enfoca en todos sus escenarios posibles hacia
un terreno paliativo, e incluye principalmente quimioterapia, radioterapia,
terapia hormonal, inmunoterapia y terapias blanco; la cirugia solo ha de-
mostrado utilidad en la prevencion o tratamiento de sintomas locales.?
Sin embargo, en los ultimos 20 afios, diversos centros internacionales
contindian publicando series de casos, metaanalisis y revisiones siste-
maticas de pacientes con CMM que experimentaron reseccion, tanto
del primario, como en varios sitios (higado, cerebro, pulmdn), reportando
resultados favorables,® principalmente en aquellas con metastasis al mo-
mento del diagnostico. Por otro lado, la mediana de SG del CMM casi
se ha triplicado de 13 meses en 1985, a 33 meses en 2016, gracias al
tratamiento multimodal.*®

Con respecto al tratamiento quirdrgico, en 2022, se publicaron los resul-
tados del protocolo NCT02364557 en donde se demostrd que la adicion
de terapias locales al manejo sistémico no mejord el periodo libre de enfer-
medad, ni la sobrevida global, en pacientes con enfermedad metastasico,
incluso con patologia oligometastasica.®
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4.1 Reseccion de enfermedad metastasica

En cuanto a la cirugia de la metastasis, escasos estudios hacen un analisis
como el de Yue y colaboradores, que evaluaron en un estudio observa-
cional con respecto a si la cirugia de metastasis Unicas tiene beneficio en
la sobrevida en paciente con CMM. La sobrevida especifica para cancer
de mama y sobrevida global se compararon en 3 modelos, tanto para
toda la cohorte (7,665 casos), un subgrupo de pacientes con diferentes
6rganos metastasicos aislados, y otro subgrupo de pacientes con diferen-
tes subtipos moleculares. El grupo con cirugia mostrd una mejor sobrevi-
da especifica (HR=0.88, IC 95%, 0.79-0.99, p=0.04) y sobrevida global
(HR=0.85, IC 95%, 0.76-0.95, p=0.006). En el subgrupo por érganos, la
sobrevida global tuvo beneficio en los pacientes con metastasis encefali-
cas y pulmonares (HR=0.59, IC 95%, 0.37-0.95, p=0.01; y HR=0.64, IC
95%, 0.45-0-90, p=0.02, respectivamente). Adicionalmente, se encontrd
beneficio en la sobrevida especifica para cancer de mama, en el grupo
de metastasis encefalicas (HR=0.61, IC 95%, 0.38-1.00, p=0.01), asi
como en el subtipo Luminal A con metastasis encefalicas (HR 0.36, IC
95%=0.16-0.79, p=0.04), y SG (HR=0,37, IC 95%=0.18-0.75, p=0.03).”

4.2 Metastasis hepaticas

El higado representa, como Unico sitio de metastasis 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 acomparien
de metéstasis a otro nivel.® Se ha reportado que la tasa de superviven-
cia a cinco anos después de la reseccion quirdrgica de las metéastasis
hepéaticas, combinado a la terapia sistémica, oscila entre el 40 y el 61%.
Las técnicas quirdrgicas actuales permiten que la reseccion 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 in-
ducida con laser, con lo que se reporta supervivencia media de 30 a
60 meses y supervivencia a cinco afios del 27 al 41%.°Un metaanalisis
recientemente publicado por Wu y colaboradores, en el que evaluaron el
papel de la reseccion de la metastasis hepatica en la sobrevida global al
afio 1, 3y 5, en 9 estudios con 1,732 pacientes, en los que 424 (24.5%)
se sometieron a cirugia, y 1308 (75.5%) sin cirugia, encontrandose que
la sobrevida global fue mayor en el grupo de cirugia (HR: 0.69, IC 95%,
0.59-0.70, p<0.00001)."

Con relacién con factores prondsticos, la mayoria de los estudios enfatiza la

importancia de lograr una la reseccion RO, ya que el margen positivo es un
factor adverso para la supervivencia.®'" Otros factores predictores adversos
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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.'?

4.3 Metastasis pulmonares

La enfermedad metastéasica es frecuentemente generalizada y en pocas
ocasiones esta 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.™

La reseccion quirdrgica 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 andlisis de series de casos ha
establecido los siguientes criterios de seleccion quirlrgica bien aceptados:

e Laenfermedad primaria esta bajo control.

e Metastasis limitadas al pulmoén y pleura.

e  Capacidad de extirpar por completo la enfermedad metastasica (RO).
¢ Reserva fisiolégica pulmonar para tolerar el procedimiento planificado.™

Un hallazgo comun en la mayoria de los estudios que evaltan el papel de
la reseccion de las metéstasis pulmonares, consiste en que el intervalo
libre de enfermedad, entre el manejo inicial del primario y la aparicion de
metastasis pulmonares, impacta muy significativamente en la superviven-
cia. El intervalo libre de enfermedad de méas de 36 meses a la recurrencia,
ha logrado supervivencias a cinco afios de hasta el 75% en lesiones
Unicas, llevadas a reseccion y tratamiento sistémico.'®

Otros factores asociados con mejoria de la supervivencia han sido los
receptores hormonales positivos, HER-2+ y metastasis 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.

4.4 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, HER-2 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
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reciben radioterapia y cuando esté indicada la cirugia, puede incluso llegar
hasta 16 meses.'”

Las indicaciones de la cirugia son limitadas, siendo una opcién razonable
en lesiones Unicas, tamafio <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.

4.5 Otros sitios metastasicos

Este grupo es menos estudiado y en general no ha mostrado beneficio
en la supervivencia. Un gjemplo es el de las metastasis dseas; segun va-
rios reportes, en esas pacientes la reseccion quirlrgica no ha mostrado
mejoria en el prondstico,'® siendo la radioterapia la modalidad paliativa
de eleccion. Por otra parte, algunos estudios han reportado que la resec-
cion de metastasis en esterndn o caja toracica se asocia con incremento
de la supervivencia.’ Menos estudiadas 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.
Un sitio menos comun de metéstasis es la médula espinal, estudiada por
Gomes y colaboradores, que en 2024 reportaron un estudio retrospectivo
y unicéntrico de 11 casos sometidos a cirugia de la metéstasis a dicho
sitio, encontrando en efecto que la cirugia disminuye el dolor, ademas que
mejora la funcionalidad y por tanto, la calidad de vida.?®

4.6 Reseccién del tumor primario en enfermedad metastasica

La reseccion quirdrgica del tumor primario en CMM de novo sigue siendo
un tema controversial. Algunos estudios retrospectivos han reportado
un beneficio en SG, aunque con sesgo de seleccion, pues las pacientes
operadas suelen ser mas jovenes, con mejor estado funcional y menor
carga metastasica. No obstante, otros andlisis retrospectivos no han de-
mostrado ventajas significativas.?®

Cuatro ensayos prospectivos aleatorizados han evaluado esta estrategia.
El MFO7-01 mostrd una mejora en la mediana de SG a 10 afios en el gru-
po con cirugia (46 vs. 35 meses con terapia sistémica sola), aunque con
diferencias basales entre los grupos. Otros tres estudios no encontraron
impacto en SG. El estudio BOMET MF1401, en pacientes con enfermedad
6sea oligometastasica, mostrd una prolongacion de SG y reduccién de
recurrencia locorregional a tres afios. Andlisis retrospectivos también han
sugerido beneficio en subgrupos con factores prondsticos favorables,
como edad <55 afos, receptores hormonales positivos, HER-2 negativo
y metastasis predominantemente dseas.??-%¢
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En 2023, un estudio multicéntrico francés (NCT03275311) evalud el papel
de la cirugia en los primeros 12 meses tras el diagndstico de CMM. Se
incluyeron 1977 pacientes de 18 centros oncoldgicos, de las cuales 530
fueron operadas. La cirugia se asocié con menor carga metastasica (<3
sitios en 78.2% vs. 90.8%, p<0.0001), mayor uso de terapia dirigida a
HER-2 (89.1% vs. 69.6%, p<0.0001) y radioterapia locorregional (81.7 %
vs. 32.5%, p<0.0001). Se encontré una mejor SG y SLP en el grupo quirdr-
gico (HR ajustado 0.75, IC 95% 0.81-0.92; HR 0.72, IC 95% 0.63-0.83).#

En contraste, un metaanalisis publicado por Villacampa en 2024, con
1,381 pacientes (49.6% cirugia vs. 50.4% sin cirugia), no mostrd beneficio
en SG (HR 0.98, IC 95% 0.76-1.14) ni en la SLP a distancia (HR 1.14, IC
95% 0.65-1.99). Sin embargo, si se observod una mejoria en la supervi-
vencia libre de recurrencia local (HR 0.37, IC 95% 0.19-0.74).%

Finalmente, un estudio retrospectivo de 1458 pacientes con CMM etapa
IV de novo evalud el impacto de la radioterapia adyuvante tras mastec-
tomia, mostrando mejor SG (HR 0.744, p=0.001) y supervivencia can-
cer-especffica (HR 0.739, p=0.001).46

La decision de cirugia debe ser individualizada y discutida en un equipo
multidisciplinario, considerando factores clinicos, prondsticos y la integra-
cién con terapias sistémicas; basados en la informacion planteada este
consenso recomiendo la reseccion del primario cuando:

e  Escenario de enfermedad oligometastasica /limitada (<3 sitios me-
tastasicos)

e Respuesta de sistémica al tratamiento inicial

e  Ofertar doble control locorregional

e Considerar subtipos para la decision

4.7 Reseccién paliativa del tumor primario en enfermedad metastasica

Sin lugar a controversias, en este escenario clinico la cirugia esta indica-
da en pacientes con tumor fungante, ulcerado o hemorragico, y tiene la
finalidad de mejorar la calidad de vida, sin esperar impacto en supervi-
vencia. En caso de tumores primarios no resecables, se puede considerar
radioterapia paliativa.*®

5. Radioterapia en enfermedad metastasica
El tratamiento de la enfermedad metastéasica distingue tres grupos, de
acuerdo con diferentes caracteristicas: El primero incluye a personas con

buenas condiciones generales, con tumor primario controlado y enferme-
dad confinada a cinco o menos sitios que de manera mas precisa se le
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llama escenario oligometastasico. El segundo grupo es el de mal estado
funcional o diseminacion metastasica extensa. El tercer grupo es el que
requiere paliacion para control local por sangrado, infeccién o dolor inde-
pendientemente de las caracteristicas ya mencionadas.

5.1 Radioterapia toracica/mamaria en enfermedad metastasica
de novo

El manejo de estas personas se centra en la terapia sistémica. No existe
un estudio prospectivo que compare cirugia mas radioterapia en perso-
nas con enfermedad en etapa IV, tampoco existen estudios en donde se
compare la cirugia contra la radioterapia. Se han reportado resultados
favorables en personas que se someten a radioterapia con o sin cirugia
en personas <55 afos, subtipos molecular RH+ Her2-, RH+ Her2+ con
metastasis dseas y hepaticas limitadas, tumores de bajo grado, buen
estado funcional y respuesta parcial o completa al tratamiento sistémico.?

5.2 Metastasis 6seas en enfermedad polimetastasica

La dosis y volumen para irradiar se seleccionan de acuerdo con la inten-
cién del tratamiento. El objetivo es controlar sintomas y evolucion de la en-
fermedad. Para metastasis dolorosas no complicadas (sin riesgo de frac-
tura o fractura patoldgica, sin compresion medular o sindrome de cauda
equina), se prefiere el empleo de dosis Unica de 8Gy, independientemente
del tamafio de la lesion. Si posterior a 4 semanas de la radioterapia no ha
habido suficiente control del dolor, puede considerarse la reirradiacion con
8Gy.® En caso de metéastasis asintomaticas de alto riesgo, la irradiacion
profilactica con los esquemas convencionales ha demostrado mejorar la
supervivencia global, con disminucion en los eventos esqueléticos.* En
metastasis 6seas complicadas (compresion medular o sindrome de cauda
equina) se prefiere la dosis Unica de 8-10Gy en personas no candidatas
a cirugia, asi como administracién de esquemas convencionales para
radioterapia adyuvante.*

5.3 Metastasis cerebrales
Se remite a lector al apartado 3 de este capitulo.

5.4 Radioterapia estereotactica corporal (SBRT) en enfermedad
oligometastasica

Definida por la presencia de 1-5 lesiones detectables por imagen. En can-
cer de mama, las metastasis éseas, pulmonares y hepaticas, son las mas
comunes. Existen multiples factores para tomar en cuenta como el inmu-
nofenotipo tumoral, el escenario clinico (oligometastasico de novo, oligo-
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progresion, oligopersistencia), el estado funcional de la persona en situacion
de céancer, asi como los tratamientos sistémicos previos y disponibles.®

5.5 SBRT en metastasis 6seas y vertebrales

En metastasis 6seas no vertebrales, la SBRT es un escenario en inves-
tigacion.® Las indicaciones de SBRT en columna son KPS >60, con en-
fermedad metastasica demostrada, lesion Unica o mdltiple (< 2 vértebras
consecutivas o hasta tres sitios no contiguos), sin datos de compresion
medular ni fractura patoldgica, tumor residual o recurrente posterior a
cirugia y con un intervalo mayor de 6 meses, en casos de reirradiacion.”®

5.6 SBRT en metastasis hepaticas

Indicada en personas 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
0 estable, 1-5 lesiones con didmetro méaximo de 10cm en conjunto y
volumen hepatico sano > 1000cm?®. El tratamiento sistémico debe sus-
penderse al menos 3 semanas antes del procedimiento y debe reiniciarse
2 semanas después del mismo.®

5.7 SBRT en metastasis pulmonares

La SBRT en metastasis pulmonares se asocia con mayor supervivencia
en lesiones pequenas con volumen < 11cc, con una dosis bioldgica equi-
valente (BED) > 100 Gy.™®

5.8 Radioterapia para control de sintomas

Se ofrece con esquemas hipofraccionados en casos de dolor, secrecion

fétida y enfermedad voluminosa, sangrado tumoral, urgencias oncolégicas
y carcinomatosis meningea sintomatica. '3

Xll. SEGUIMIENTO POSTERIOR AL
TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA
Y EN ENFERMEDAD METASTASICA

1. Seguimiento posterior al tratamiento con intencién curativa
Al concluir el tratamiento multidisciplinario para el cancer de mama, ha-

bitualmente con cirugia, quimioterapia y radioterapia, inicia la etapa de
vigilancia y seguimiento. Los objetivos del seguimiento son:
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e Detectar de forma temprana recurrencias a distancia

e |dentificar la presencia de cancer de mama contralateral

e Evaluary tratar complicaciones relacionadas con el tratamiento (p.
€j., osteoporosis) y segundos tumores primarios.

e Motivar a la paciente a continuar terapia endocrina y tratar sus
efectos secundarios

e  Ofrecer apoyo para la reincorporacion a las actividades de la vida
cotidiana que se realizaban antes del cancer

e FEvaluar la presencia de menopausia temprana y ofrecer medidas
que ayuden a mejorar la calidad de vida

e  FEvaluar el estado reproductivo y la necesidad de embarazo, para
su rapida referencia a un servicio de biologia de la reproduccion

e Evaluar las necesidades psicoldgicas y sexuales; valorar el uso de
farmacos y la derivacion oportuna a los servicios necesarios

e Alentar a la paciente a la adopcion de un estilo de vida saludable
(actividad fisica y medidas dietéticas)

Es importante mencionar que el protocolo de seguimiento puede ser indivi-
dualizado basado en la biologia de la enfermedad, etapa clinica y factores
de riesgo, asi como recursos disponibles y necesidades de cada paciente.

En la Tabla 1 se describen las recomendaciones aceptadas internacio-
nalmente para el seguimiento.

Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre Al término de su trata-
los sintomas y signos de recurrencia miento radical

Primeros 2 afos, cada 3
a 4 meses.

Tercero a quinto afos,
cada 6 meses.

A partir del quinto afio,
anual

Examen fisico

Autoexploracién mamaria Mensual

Mamografia +/- ultrasonido mamario Anual

TAC de térax, abdomen, PET, centellografia Sdlo si hay sintomatologia
o6sea y enzimas hepaticas especifica

Contintia en la pag. 171

170 | ™ oo K <D



Xil. SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento

Procedimiento Frecuencia

Escrutinio de otros tumores (cervicouterino, Seguir guias de deteccion
colorrectal, ovarico, endometrial, etc.) 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 En cada consulta

Hacer énfasis en el uso de métodos
anticonceptivos (de barrera o definitivo)

2. Seguimiento en pacientes con enfermedad metastasica

El control de los sintomas relacionados con la enfermedad, acompanado
de una mejoria en la calidad de vida, son la meta en un paciente con enfer-
medad metastasica. Se requiere del apoyo multidisciplinario para manejar
los eventos adversos de los farmacos, asi como una intervencion oportuna
de algdlogos, cirujanos, radio-oncdlogos, paliativistas, entre otros.

Cada cambio de linea terapéutica debe ser consensada y ser acompa-
flada de educacion al paciente sobre el objetivo terapéutico y manejo de
eventos adversos. Se sugiere la implementacion de medidas en la que los
pacientes reporten los desenlaces clinicos mas relevantes para evaluar el
ajuste de dosis 0 suspension del medicamento; asi como evaluacion de
calidad de vida (Tabla 2).

Tabla 2. Seguimiento en pacientes con enfermedad metastasica

T .
Evaluacion Quimioterapia eraplla
endocrina

Evaluacion de sintomas Si Antes de cada ciclo  Cada 1-3 meses
Examen fisico Si Antes de cada ciclo  Cada 1-3 meses

BH +PFHs, QS Si Cada 2-4 ciclos Cada 2-6 meses

TA
C Si Cada 4 ciclos Cada 4-6 meses

térax-abdomen-pelvis

PET-CT Opcional Opcional Opciona

Continlia en la pag. 172
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Tabla 2. Seguimiento en pacientes con enfermedad metastasica

L. L . Terapia
Evaluaciéon Basal Quimioterapia p_
endocrina
, ) De acuedo a De acuerdo con
IRM craneo Opcional . .
sintomas sintomas

Xlll. CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES
1. Definicién de “paciente joven”

La definicion de “paciente joven” para este Consenso, es aquella paciente
con cancer de mama con edad igual o menor de 40 afios. Esta delimita-
cion 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, autoimagen,
percepcion de la calidad de vida y objetivos personales. Los efectos se-
cundarios del tratamiento a largo plazo son particularmente importantes
en pacientes jovenes, debido a su potencial de tener una sobrevida larga.

2. Diagnéstico y tratamiento recomendado

La edad joven no debe ser, por si sola, una razdn para prescribir terapia
mas agresiva que las recomendaciones generales.?

Es altamente recomendable el tratamiento multidisciplinario, asi como la
planeacion del tratamiento individual en los siguientes aspectos:

Apoyo psicosocial personalizado
Consejeria genética

e Referencia para preservacion de reserva ovarica y fertilidad

e Abordaje de alteraciones sexuales y de imagen corporal

e Promocion para la incorporacion a grupos de apoyo

e Entrega de material de apoyo educativo (www.jovenyfuerte.com.mx)
2.1 Estudios

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
mujeres jovenes, en particular en pacientes con tejido mamario extrema-
damente denso o con predisposicion genética.
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2.2 Tratamiento quirdrgico

Las recomendaciones para el tratamiento quirdrgico de las mujeres jovenes
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 quirlrgico 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
tumoral a todas las jovenes pacientes, dado que el riesgo de recurrencia
locorregional a 5 afios disminuye de modo significativo (de 20 a 10%).7°

2.3 Quimioterapia y radioterapia en diferentes casos

Las indicaciones para quimioterapia y radioterapia adyuvante son las mis-
mas que en otras pacientes (ver seccion pertinente).! El empleo de firmas
gendmicas en pacientes jovenes no se ha estudiado de forma dirigida,
pero existe evidencia creciente sobre su utilidad en mujeres premenopau-
sicas con ganglios negativos, 1o que puede apoyar su empleo para prede-
cir el beneficio adicional de quimioterapia adyuvante, en pacientes de 40
anos o 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 jévenes con enfermedad ganglionar positiva.'24

Para pacientes jovenes con cancer de mama temprano, las indicaciones
para el uso de terapia dirigida son las mismas que en pacientes mayores,
que incluyen terapia antiHER2 neoadyuvante/adyuvante, pembrolizumab
neoadyuvante/adyuvante, iCDK 4/6 adyuvante (abemaciclib /ribociclib) y
olaparib adyuvante (ver seccion pertinente).s°

Las pacientes con cancer de mama receptores hormonales positivos
deben recibir terapia endocrina adyuvante por lo menos 5 afios (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).
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En pacientes jévenes premenopausicas con supresion ovarica, se debe
considerar la adicion de &cido zoledrénico al tratamiento adyuvante con
hormonoterapia.??23

Las recomendaciones para el manejo del cancer de mama avanzado no
difieren de las de otro grupo etario (ver secciones pertinentes).

En el caso de pacientes jovenes 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 seccidén pertinente).?

2.4 Consejeria genética

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).'2 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
con una cantidad suficiente de tiempo y con apoyo psicolégico 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 reducciéon de riesgo de tumores
primarios adicionales en la paciente y sus familiares.

2.5 Asesoramiento en fertilidad y autoconcepcion

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 administracion concomitante de andlogos GnRH
de forma mensual con quimioterapia en pacientes premenopausicas con
cancer de mama, interesadas en preservar la funcion ovarica y/o la ferti-
lidad.?5?6 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 evaluacion y manejo.?
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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 mujeres jovenes sobrevivientes y deben considerarse es-
trategias alternas:

e Sila paciente tiene fertilidad satisfecha: buscar opciones definitivas
(oclusion tubarica bilateral o vasectomia).

e Sila paciente 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).

e 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 o sin
variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2) que hayan cursado con em-
barazos tras el diagndstico de cancer de mama.?®2' Los médicos deben
discutir caso por caso esta posibilidad con las interesadas en buscar un
embarazo y no desalentar su deseo de maternidad.'?>% Para pacientes
portadoras de variantes patogénicas interesadas en un embarazo, se
recomienda un asesoramiento genético previo.

Las técnicas de reproduccion asistida, como la estimulacion ovérica previo
al inicio de tratamiento o la fertilizacién in vitro al término, no parecen tener
efecto perjudicial en el prondstico de mujeres jévenes con cancer de mama,
independientemente del inmunofenotipo o el tratamiento recibido.

El tiempo de la busqueda del embarazo debe ser personalizado tomando
en cuenta la edad y la reserva ovérica de la paciente, los tratamientos
anti-neoplasicos previos y el tiempo de su finalizacion, asi como el riesgo
individual de recaida.®? En general, no existe un consenso sobre el tiempo
recomendado 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.®4% Para pacientes con cancer de mama con receptores
hormonales positivos etapas clinicas II-ll, el estudio POSITIVE demostrd
que la interrupcion temporal del tratamiento antihormonal es segura a
corto plazo (36 meses), en los desenlaces oncoldgicos y obstétricos.® Se
recomienda la busqueda del embarazo tras 18 a 30 meses de su inicio,
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después de un periodo de lavado de 3 meses, permitiendo una interrup-
cibn maxima de 2 afos. Se debe reiniciar el tratamiento enddcrino para
completar un total de 5 a 10 anos.

2.6 Premenopausia y menopausia

Todas las mujeres jovenes 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).®”

Se recomienda la evaluacion intencionada de sintomas de disfuncion se-
xual en muijeres jovenes con cancer de mama, por la alta prevalencia y
persistencia de sintomas en este grupo de pacientes, asi como el impacto
psicosocial y en la calidad de vida que conlleva (ver seccidn pertinente).®

2.7 Asesoramiento psicolégico

Las mujeres jovenes con cancer de mama tienen un mayor riesgo de
estrés psicologico. Todas las pacientes con malestar o necesidades psi-
coldgicas deben ser evaluadas con regularidad. La atencion psicoldgica
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 anos 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.

Adicionalmente, permite calcular la expectativa de vida y predecir to-

xicidades y riesgo de hospitalizacion, 1o que puede mejorar la toma de
decisiones terapéuticas y generar intervenciones encaminadas a prevenir
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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 afnos al iniciar tratamiento. Las pacientes con G8 >14 puntos
no requieren valoraciones adicionales.®®

A

Tabla 1. Cuestionario G8 de tamizaje geriatrico

items Respuestas posibles (puntos)

¢Ha disminuido la ingesta de ali-
mentos en los Ultimos tres meses
debido a la pérdida de apetito,
problemas digestivos o dificulta-
des para masticar o tragar?

0=ha comido mucho menos

1=ha comido menos

2=ha comido igual

99)

Pérdida de peso involuntaria en
los Ultimos 3 meses

O=pérdida de peso >3 kg

1=no lo sabe

2=pérdida de peso entre 1y 3 kg

3=sin pérdida de peso

Movilidad

O=en cama o silla de ruedas

1=capaz de levantarse de la
cama/silla, pero no sale a la calle

2=sale a la calle

Problemas neuropsicolédgicos

O=demencia o depresién graves

1=demencia leve

2=sin problemas. psicolégicos

indice de masa corporal (IMC)
(peso en kg/estatura en m?)

0=IMC <19

1=IMC entre 19y <21

2=IMC entre 21y <23

G M m O O

3=IMC >23
¢ Toma mas de tres medicamen- O=si
tos por dia? 1=no
En comparacion con otras 0=no tan bueno
personas de su edad. ;Cémo 0.5=n0 sabe
considera el paciente su estado  1=igual de bueno
de salud? 2=mejor
0=>85 anos
H coad 1=80-85 arios
2=<80 anos

Puntaje Total (0-17)
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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 2.3

Tabla 2. Valoracién geriatrica en cancer de mama?®

Dominio Herramienta sugerida*

Actividades basicas de Katz (bafarse, vestirse, ir al bano,
traslados, comer, continencia)
Funcionalidad Actividades 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
Depresién PHQ-2
Cognicion Mini-Cog
Nutricién Pérdida de peso no intencional >10%
Caidas > 1 caida en los Ultimos seis meses

*Las herramientas pueden obtenerse en http://consensocancermamario.com/

De acuerdo con la valoracion geriatrica, las pacientes pueden clasificarse en
tres grupos, que podran utilizarse para decisiones terapéuticas.® (Figura 1)

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.®”

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 ex-
pectativa de vida a 10 anos. En la opcién: “4Su paciente tiene cancer?”
se debera seleccionar NO, para obtener la mortalidad por riesgos com-
petitivos. Esto ayudara a sopesar el riesgo-beneficio de las intervenciones
terapéuticas, asi como a individualizar el tratamiento.®®

178 | ™ oo K <D



XIV. TRATAMIENTO EN PACIENTES ADULTAS MAYORES

Figura 1. Clasificaciéon para decisiones terapéuticas

G8
<14 puntos

(Tabla 1)

>14 puntos

Referir para evaluacion geriatrica
(Tabla 2)

Apto
No requiere mayor valoracion tratar de
forma convencional

Fragil
Comorbilidades graves dependiente
en actividades basicas, desnutricion

Vulnerable

Sin comorbilidades graves, sin
desnutricién grave. Independiente en

grave actividades basicas
Considerar tratamientos ajustados o Considerar tratamientos
. . I convencionales con supervision
mejores cuidados de soporte estrecha

3. Toxicidad de la quimioterapia

Recomendamos el uso de la calculadora de toxicidad especifica para can-
cer de mama del Cancer and Aging Research Group (CARG).® Dicha calcu-
ladora no debe usarse para determinar qué 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.° Otra opcidn especifica
para pacientes con cancer de mama localizado es utilizar la calculadora de
toxicidad para cancer de mama del CARG (CARG-BC)."

4. Recomendaciones especificas de tratamiento
4.1 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-
rdrgico 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.®
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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 endocrina.
En pacientes con intolerancia al tratamiento endocrino 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. 3

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+.15
El tratamiento endocrino primario puede usarse en pacientes fragiles con
tumores RH+ no candidatas a cirugia.'®

En enfermedad metastéasica, se recomiendan los mismos tratamientos
que en pacientes mas jovenes. Recomendamos utilizar la valoracion ge-
riatrica para determinar si las pacientes son candidatas a QT.3°

XV. CANCER DE MAMA ASOCIADO AL
EMBARAZO Y A LA LACTANCIA

1. Introduccién

El cancer de mama asociado al embarazo (CMAE) se define como aquel
diagnosticado durante el embarazo, parto, puerperio o lactancia hasta el
primer afio postnacimiento.! En un futuro debera estudiarse el cancer de
mama durante el embarazo y posterior al parto.? La incidencia estimada
es de 1 caso por cada 1,000 embarazos, afectando a 1 de cada 3,000-
10,000 mujeres, y actualmente se presenta una tendencia al alza debido
a gue se pospone la maternidad a edades mas avanzadas.?®
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2. Epidemiologia
2.1 Incidencia en México

Segun datos de la Secretaria de Salud de México, el cancer de mama
representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres mexicanas.*
Aunque el cancer de mama durante el embarazo es raro, su incidencia ha
incrementado debido al retraso en la edad del primer embarazo.® Estudios
recientes en México indican que la edad promedio del primer embarazo ha
aumentado a 27 afos, lo que coincide con un mayor riesgo de desarrollar
céancer de mama.®

2.2 Factores de riesgo

No se han identificado factores de riesgo especificos para el cancer de
mama en el embarazo, ya que los factores de riesgo genéticos y am-
bientales son similares a los del cancer de mama ajustado por edad
en la poblacién general.® Un estudio mostrd que, en 20 mujeres con
cancer de mama asociado al embarazo, al utilizar un panel de 94 genes
relacionados con el cancer, 7 de ellas portaban mutaciones patogénicas
en BRCA1 o CHEK2.”

3. Presentacion durante el embarazo

Las pacientes embarazadas con cancer de mama pueden presentar sinto-
mas similares a los observados en mujeres no embarazadas, como una lesion
palpable o telorrea. Se recomienda enfaticamente que las lesiones sospecho-
sas 0 palpables que persistan por mas de 2 semanas durante el embarazo
sean estudiadas, aun conociendo que el 80% de estas seran benignas.®

Desafortunadamente, el cancer de mama durante el embarazo suele
presentar afeccion ganglionar axilar y con un tamafio mayor del tumor
primario, debido a un retraso de seis semanas, aproximadamente, para
acudir con el médico a partir de la autodeteccion de sintomas mamarios.
Histologicamente, los tumores suelen ser poco diferenciados, con mayor
frecuencia de inmunofenotipo triple negativas, y aproximadamente el 30%
con sobreexpresion de HER2. El diagndstico suele retrasarse porque ni
la paciente, ni el médico, sospechan malignidad.”

4. Diagnoéstico
41 Desafios diagnésticos

El diagndstico temprano del cancer de mama durante el embarazo es
complejo debido a los cambios fisioldgicos en las mamas gestantes,
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como la hiperplasia glandular y el aumento de la densidad mamaria, que
pueden ocultar lesiones tempranas.” Ademas, existe resistencia tanto de
las pacientes, como de los médicos, a realizar estudios de imagen por
temor a dafar al feto.

4.2 Métodos diagnésticos

e Exploracion clinica: debe ser el primer paso, con énfasis en cual-
quier lesiéon palpable o cambio en la mama®

e  Ultrasonido mamario: es la modalidad de imagen de eleccion inicial,
ya que no implica radiacion ionizante y permite identificar lesiones
quisticas o solidas®

e Mastografia: puede realizarse con proteccion abdominal adecuada;
la dosis de radiacion es minima y no representa riesgo significativo
para el feto; la dosis que recibe el feto se ha calculado de 0.001-
0.01 mGy con la mastografia en dos proyecciones. Puede realizarse
con una proyeccion oblicua mediolateral (MLO) o las dos proyec-
ciones (MLO y craneo-caudal)®

e  Biopsia por aguja gruesa: en lesiones con sospecha de malignidad
es necesaria para el diagndstico histolégico y puede realizarse con
anestesia local sin riesgos mayores. La sensibilidad y especificidad
combinadas para la deteccion de malignidad durante el embarazo
son del 80.1% y 88.4%, respectivamente®

La estadificacion debe adaptarse para minimizar la exposicion fetal a la
radiacion, evitando una exposicion fetal acumulativa superior a 100 mGy.

Tumores T1-T2 y ganglios clinicamente negativos
e Radiografia de térax con proteccion abdominal
e Evaluacion de funcién hepatica y renal
e Hemograma completo con diferencial

Tumores T3 o con ganglios clinicamente positivos
e Ademas de los estudios anteriores, ecografia hepatica.
e  Consideracion de una resonancia magnética (MRI) de columna to-
racica y lumbar sin contraste

La documentacion de metastasis puede alterar el plan de tratamiento y la
decision de la paciente sobre mantener el embarazo. Se debe realizar una
consulta con medicina materno-fetal para documentar el desarrollo y la
edad gestacional del feto mediante ecografia especializada. Esto también
ayudara a planificar el tratamiento sistémico y el momento del parto.”
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5. Tratamiento
5.1 Consideraciones generales

Es importante considerar que el embarazo no altera la biologia ni el com-
portamiento del cancer; sin embargo, las complicaciones secundarias del
tratamiento oncoldgico podrian afectar la evolucion del embarazo, por lo
que el tratamiento y vigilancia de estas pacientes debe efectuarse con
un enfoque multidisciplinario. Las estrategias terapéuticas deben basarse
en las caracteristicas de la paciente y el tumor, la etapa clinica, la edad
gestacional y las preferencias de la paciente respecto al deseo de conti-
nuar con el embarazo. La interrupciéon del embarazo no ha demostrado
mejorar los resultados oncoldgicos.™

5.2 Cirugia

La cirugia para el cancer de mama puede realizarse de manera segura en
cualquier etapa del embarazo. Los anestésicos actualmente utilizados no
tienen efectos teratogénicos conocidos, pero es importante prevenir com-
plicaciones maternas, como hipotension o hipoxia, que podrian afectar la
perfusion placentaria y causar hipoxia fetal; el riesgo de aborto espontaneo
es del 1-2% especialmente durante el primer trimestre.

e (Cirugia conservadora: Es factible si la radioterapia puede pospo-
nerse hasta el posparto

e Mastectomia: Es la opcion comun de tratamiento, y la reconstruc-
cion inmediata con implantes protésicos es posible. Las recons-
trucciones autélogas deben retrasarse hasta después del parto®

e Ganglio centinela: No existen datos suficientes para emitir reco-
mendaciones generales sobre el uso de la biopsia de ganglio cen-
tinela (BGC) durante el embarazo, por lo que las decisiones deben
individualizarse. En caso de realizarla, se indica que no debe llevarse
a cabo antes de las 30 semanas de gestacion'?

En cuanto a la técnica de BGC, estudios recientes han demostrado que
puede realizarse de manera segura en mujeres embarazadas utilizando
trazadores radiactivos como Tc-99m."3' No se recomienda el uso de
colorantes, como el azul patente o azul de metileno, debido al riesgo
de reacciones anafilacticas maternas. El uso de verde de indocianina
pareciera ser seguro, sin embargo, requiere de mayor evidencia para ser
recomendado durante el embarazo.
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5.3

Quimioterapia

El desarrollo fetal puede afectarse por la enfermedad materna, los pro-
cedimientos diagndsticos, el tratamiento oncoldgico y el estrés materno.
Por ello, se debe realizar un monitoreo regular del crecimiento fetal y una
evaluacion ultrasonografica con Doppler antes de iniciar la quimioterapia
y posterior a cada ciclo de quimioterapia.™

5.5

Indicaciones: Similar a las pacientes no embarazadas, la quimio-
terapia es parte del tratamiento necadyuvante o adyuvante, y se
debe administrar después de las 12 semanas de gestacion y se
recomienda suspender la quimioterapia tres semanas antes de la
fecha de resolucion del embarazo.

Riesgos: La exposicion antes de las 12 semanas esta asociada con
un 21.7% de malformaciones congénitas mayores. La exposicion
en el segundo y tercer trimestre tiene un riesgo comparable al de
la poblacion general (1.3%)

Protocolos seguros: 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida,
taxanos (paclitaxel/docetaxel) y carboplatino
Contraindicaciones: metotrexato debe evitarse debido a su te-
ratogenicidad’®

Terapias dirigidas

HER2: el trastuzumab y pertuzumab esta contraindicado durante
el embarazo debido al riesgo de oligohidramnios y alteraciones re-
nales y pulmonares fetales. Su uso debe retrasarse hasta después
del parto'”

Inhibidores de PARP e inmunoterapia: no se recomiendan duran-
te el embarazo debido a la falta de datos de seguridad.®
Hormonoterapia: agentes como tamoxifeno estan contraindicados
debido al riesgo teratogénico™®

Anticuerpos conjugados: los anticuerpos conjugados puede cau-
sar teratogenicidad y/o mortalidad embriofetal, por lo que su uso
aun no esta recomendado?®

Radioterapia

Esta contraindicada durante el embarazo. Por lo tanto se debera posponer-
se hasta finalizado el embarazo.' Si recibe radioterapia en otras areas del
cuerpo lejos del pecho, generalmente es seguro continuar amamantando.?!
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6. Resolucion del embarazo

Se debe priorizar la resolucién del embarazo a término (>37 semanas de
gestacion) siempre que sea posible, para evitar morbilidades neonatales
agudas y secuelas relacionadas con la prematurez.

A menos que existan contraindicaciones obstétricas, se prefiere el parto
vaginal, ya que permite reanudar el tratamiento oncoldgico poco después
del parto, o una semana después de realizar una cesarea segura y sin
complicaciones.

La placenta puede ser examinada para excluir la presencia de metastasis;
sin embargo, en el raro caso de que la placenta muestre metastasis, se
recomienda un seguimiento clinico del lactante en un centro oncologi-
co pediatrico. La tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular
(LMWH) debe considerarse durante el periodo periparto.?>2

7. Lactanciay cancer de mama

La lactancia materna, ademas de ser beneficiosa para la salud del recién
nacido, tiene un impacto positivo en la madre, incluido un posible efecto
protector contra el desarrollo de cancer de mama. Sin embargo, cuando
el cancer de mama ocurre durante el embarazo o en el periodo postparto,
el manejo de la lactancia requiere consideraciones especificas.

Esta contraindicada la lactancia mientras se recibe quimioterapia. Una
revision del 2013 detalla el nivel de evidencia para los principales agentes
quimioterapéuticos y describe que varios de estos, como la doxorrubicina
y el cisplatino, tienen una larga vida media y una alta tasa de transferencia
del plasma a la leche materna.?® El carboplatino y el paclitaxel también
pasan faciimente a la leche materna y estan asociados con dosis relativas
significativas en los lactantes. Se ha documentado neutropenia en lactan-
tes varios dias después de la exposicion materna a la ciclofosfamida.?*

8. Seguimiento de los nifnos expuestos a quimioterapia in utero

Los nifios expuestos intrautero al tratamiento del cancer de mama, re-
quieren vigilancia de los efectos secundarios, tanto a corto como a largo
plazo, ademas de ofrecer apoyo psicosocial a la familia como parte de
atencion. Los resultados a largo plazo de nifos expuestos a quimioterapia
durante el segundo o tercer trimestre, parecen ser tranquilizadores segun
los informes de seguimiento a los 3y 6 afos de edad.?® Sin embargo, los
datos sobre los resultados a mas largo plazo son limitados, por lo que se
necesita mas investigacion sobre el crecimiento, el desarrollo neurocog-
nitivo y neuromotor.
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En el caso de nifios expuestos intradtero a antraciclinas, se recomienda
realizar una ecografia cardiaca y un electrocardiograma.?® Asimismo, se
debe prestar especial atencién a la funcion auditiva durante la infancia,
en los pocos casos expuestos a derivados de platino, ya que tienen un
mayor riesgo de pérdida auditiva.®

9. Consideraciones éticas y psicosociales

LLa toma de decisiones en el cancer de mama durante el embarazo implica
dilemas éticos que afectan tanto a la madre como al feto. Es esencial pro-
porcionar asesoramiento psicologico y apoyo emocional. Las decisiones
médicas deberan respetar la autonomia de la paciente y considerar sus
valores y deseo, respecto a la interrupcién o seguimiento del embarazo.?”

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.” En el 2023 en EU hubo 2,800
nuevos casos 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 5y 10 anos mayor en hombres, que en mujeres
(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-
trégenos exdgenos, enfermedades asociadas a hiperestrogenismo como
el sindrome de Klinefelter, las disgenesias gonadales y la presencia de
variantes 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 varian-
tes patogénicas (al menos el 4% en BRCAT y 4-16% en BRCA2) en genes
asociados a cancer de mama.8®
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El carcinoma ductal infiltrante es el 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.'®"

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.5'"'2 En contraste, algunas series con poblacion
mexicana han mostrado una mayor proporcion de tumores con receptores
hormonales negativos. '3

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 muijer; consi-
derando de manera similar la etapa clinica, la expresion 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 mujer.

Respecto a la seleccion del esquema de quimioterapia neo o adyuvan-
te para pacientes con enfermedad temprana o localmente avanzada se
consideraran factores prondésticos clinicopatoldgicos, 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 afnos constituye el estandar de tra-
tamiento para hombres con cancer de mama en etapa temprana o local-
mente avanzado, con expresion de receptores hormonales positivos.™%”
Los hombres que presenten contraindicaciones para el uso de tamoxifeno
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 reco-
mendado, dado la falta de supresion estrogénica a nivel testicular.’

K <D nico 1A

| 187



Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cdncer mamario 2025
Undécima Actualizacion e Colima 2025

Los hombres que han completado 5 afos de adyuvancia hormonal con
tamoxifeno, que han presentado una buena tolerancia y alto riesgo de
recurrencia (tamafo tumoral, enfermedad ganglionar o alto grado), podran
recibir 5 afos adicionales de tratamiento con tamoxifeno.'®

El uso de tamoxifeno en hombres con cancer de mama temprano puede
estar asociado a efectos adversos limitantes (eventos tromboembdlicos,
ganancia ponderal o disfuncion sexual), que pueden ocasionar una baja
adherencia, suspension del tratamiento y un mayor riesgo de recurrencia
y muerte.'®'” No hay evidencia de ensayos clinicos del manejo éptimo de
toxicidades asociadas a la tratamiento hormonal en cancer de mama en
hombres, por lo que las recomendaciones actuales de terapia de soporte son
extrapoladas de la informacion disponible en mujeres con cancer de mama.

La informacion respecto al empleo de plataformas gendmicas (Oncotype,
Mammaprint o Endopredict) para el uso de quimioterapia adyuvante en
cancer de mama en hombres, es limitada, por lo que no se puede emitir
una recomendacioén con respecto a su uso.™?

El uso de terapia blanco adyuvante en hombres (abemaciclib con tamoxi-
feno o ribociclib en combinacién con agonista de GnRH e inhibidores de
aromatasa, para pacientes con cancer de mama con receptores hormonales
positivos con enfermedad ganglionar u olaparib para pacientes con variantes
patogénicas en BRCA1 y BRCA2 y alto riesgo de recurrencia), seguira las
mismas indicaciones aprobadas que el cancer de mama en mujeres.®

El uso de agentes antirresortivos 6seos no se recomienda como estrategia
de terapia adyuvante en hombres con cancer de mama temprano.®

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
analogos de GnRH, tamoxifeno o fulvestrant de manera conjunta con
un inhibidor de CDK4/CDK®6.10-15 Hoy dia, no existe evidencia que la
combinacion de fulvestrant con analogos de GnRH sea mas eficaz que
SU USO COmo monoterapia.

La seleccion del agente de terapia hormonal debera considerar las pre-
ferencias del paciente en relacion con 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 tumores refractarios a la terapia hormonal, recibiran quimio-

188 | ™ oo K <D



XVIl. MANEJO DE HISTOLOGIAS POCO FRECUENTES

terapia citotdxica o terapia basada en anticuerpos conjugados con es-
quemas ya establecidos para cancer de mama.

Los hombres con diagndéstico 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,
de acuerdo con el acceso y disponibilidad de los mismos. '

Finalmente, el uso de otros agentes de terapia blanco (inhibidores de
mTOR, inhibidores de Pi3K, inhibidores de PARP o inhibidores de PD-1) en
el tratamiento de cancer de mama en hombres, debera de seguir las mis-
mas indicaciones establecidas para el cancer de mama en mujeres.’9-2?

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 RB12 tienen mayor riesgo de desarrollar TP.
En México la media de edad de presentacion es a los 41 afos, y 48 afos
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 pequefias.®

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, lobulaciones,
componentes quisticos, septos hiperecoicos, con alto indice de resisten-
cia, sombra acustica posterior y marcada hipoecogenicidad, sugieren TP
borderiine o maligno.” En la mastografia, se describen lesiones bien circuns-
critas, con un halo radiolUcido y pueden existir calcificaciones gruesas.® En
resonancia magnética, el nédulo aparece como una sefial hipointensa en
T1 y sefial hiper/isointensa en T2.8 El uso de radiémica e inteligencia artificial
en resonancia y ultrasonido parece mejorar la capacidad de diferenciacion
entre fioroadenomas y tumores phyllodes; aunque aun no es estandar.>'°
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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 patoldgica, en pacientes
con una lesién sospechosa de TP reportado como fibroadenoma en la
biopsia, se recomienda la reseccidon 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 histolégicas.™

Tabla 1. Clasificaciéon de la Organizacién Mundial
de la Salud para tumor phyllodes (2019)

Maligno (debe
Caracteristica Benigno Limitrofe incluir todas las

caracteristicas)

Pleomorfismo nuclear

- - Marcado
estromal
. Leve focalo  Moderada, Aumentada,
Celularidad estromal ; ] )
difusa difusa difusa
A Leve -
Atipia celular estromal usente o eve Marcada
leve Moderada
i /1
Mitosis <g APO 5-9/10CAP  >10/CAP
(CAP: campo de alto poder)  _1 5/ mm? 2.5-5/mm? >5 /mm?
Sobrecrecimiento
estromal (Ausencia de Ausente o
o Ausente Presente
elementos epiteliales en focal
un campo de bajo poder)
Bien Infiltracion
B Infiltrati
orde definido focal nfitrativo
Presentes
Elementos h_eFeréIogos. (excepto
(Es suficiente para si es solo
diagnosticar TP maligno Ausente Ausente Li
aun en ausencia del resto |posgrcoma
de los criterios) bien
diferenciado)

La frecuencia de los TP benignos es del 55 - 60%, borderfine del 11-45%
y malignos del 13-33%.'*'% En la serie mexicana mas grande de TP, la
distribucion de los subtipos fue del 72.3% (benigno), 16.2% (limitrofe) y
11.4% (maligno).*
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Los diagnésticos diferenciales son fibroadenoma, hamartoma, adenoma,
lipoma, papilomatosis juvenil, sarcoma, carcinoma y tumores metastéasicos.’

1.3 Tratamiento quirargico
La reseccion completa es la piedra angular del tratamiento.

Algunos TP benignos pequenos <2cm pueden ser tratados con aspira-
cidén 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 optimo 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
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, tamafo y grado impactan en
el prondstico méas que el margen de reseccion, por lo que deben ser
tomados en cuenta en caso de planear una ampliaciéon de margenes.
Recomendamos buscar un margen macroscoépico de 5-10mm y patold-
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 sobre
RT adyuvante. La evidencia se basa en andlisis retrospectivos.?#?® En caso
de tumores complejos o voluminosos la cirugia adecuada puede incluir la
pared torécica, en estos casos la radioterapia no debe ser considerada
sustituto 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. La
diferencia en la tasa de recurrencia local en RT adyuvante se reporta de
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100% vs. 34.3%, p 0.02224 en casos tratados con cirugia conservadora,
en casos tratados con mastectomia no hay diferencia; esto se debe mas
probablemente al comportamiento bioldgico y volumen del tumor que a
un efecto directo del tipo de cirugia.

La literatura publicada es escasa, en la Tabla 2 se sintetizan las indica-
ciones para radioterapia en TP.2427

Tabla 2. Recomendaciones para radioterapia en tumor phyllodes

Subtipo

P Recomendacion Radioterapia

Benigno e No radioterapia adyuvante

En cualquiera de estas condiciones:
® Enfermedad recurrente o irresecable
Borderline ® Se recomienda ofrecer radioterapia postoperatoria
o Maligno e Especialmente en margenes cercanos o si el tamafio tumoral
es mayor a 5¢cm; utilizando fraccionamiento convencional o de
hipofraccionamiento moderado

1.5 Tratamiento sistémico

Aunqgue 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
enel 75 al 95% y andrégenos en el 4.5 al 14%, la hormonoterapia no ha
demostrado beneficio.?® El uso de quimioterapia citotdxica con antracicli-
nas, ifosfamida, cisplatino y etopdsido tampoco ha demostrado beneficio
en supervivencia libre de enfermedad o global?® en el escenario adyuvante.
En la enfermedad sistémica los principios de tratamiento son acorde a
Sarcomas de tejidos blandos del Tronco y extremidades.®® En 2024 se
publicé un andlisis genémico de TP malignos, encontrando mutaciones
potencialmente accionables en genes como NTRAK, BRCA, PIK3, BRAF,
EGFR, y expresion de PD-L1,%" por lo que el uso de secuenciacion masiva
puede considerarse si existe acceso y reservado al escenario metastasico.

1.6 Factores pronésticos

A mayor agresividad de TP, mayor riesgo de recurrencia local. Los factores
de mal pronéstico 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 conservado-
ra y margenes positivos se han identificado como factores adversos;*%?
aunque esto probablemente en relacién al tamarfio tumoral, mas que al
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subtipo. El Ki67 mayor a 10% se asocia también a mayor recurrencia
(9.4% vs 28.7% OR 1.27).%8

1.7 Seguimiento

En TP benigno o borderline se recomienda la autoexploracién mamaria, edu-
cacion sobre signos de alarma, ademas de seguimiento clinico semestral, los
primeros dos anos y posteriormente anual, con estudios 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 0, 2 y 14%, respectivamente, siendo
pulmon el sitio mas frecuente.*"2° En TP maligno debe incluirse la vigilancia
de enfermedad a distancia. No existe evidencia sobre beneficio de estudios
complejos como el PET sobre la TAC, debera considerarse el acceso.®

El tratamiento de las recurrencias locales consiste en reseccion con mar-
gen negativo y radioterapia a pared toracica posterior a la reseccion. En
pacientes con recurrencia a distancia, debe considerarse la cirugia si es
posible y tratamiento sistémico. 82

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 informacion obtenida de la literatura no es concluyente con al-
gunos tratamientos, debiendo tomar mas en cuenta la biologia tumoral.®+%

Los principios generales de tratamiento loco regional y sistémico son simi-
lares al resto de los carcinomas invasores, aunque debe considerarse que
el prondstico es heterogéneo.* La hormonoterapia esta indicada segun
el estatus de los receptores hormonales de estrogeno y/o progesterona;
debido a que la experiencia en receptores de andrégenos es limitada en
estas histologias, en esta secciéon no se consideraran.

Existen tipos que ameritan recomendaciones 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 este estudio aun cuando exista indicacion acorde al tama-
flo. Los tumores secretores también son de buen prondéstico y dado que
presentan la formacion del gen de fusion ETVE-NTRK3 pueden responder
a latrectinib o entrectinib.®®
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Los carcinomas mucinosos puros con sobreexpresion de Her2 son ex-
traordinariamente raros y parecen no tener respuesta a terapia blanco.*

En algunas histologias con riesgo muy bajo de afeccion ganglionar puede
omitirse la estadificacion axilar, sin embargo esta recomendacion debe
ser individualizada y debe tomar en cuenta el apego de la paciente, la
experiencia del centro y la calidad del equipo técnico y humano para
seguimiento radiolégico que esté disponible.

En las Tablas 3-5 se describen las principales caracteristicas de estas his-
tologias poco frecuentes, segun el prondstico (bueno, intermedio y malo).
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Tabla 5. Estirpes de mal pronéstico

Carcinoma

metaplasico
*%33,51-53

Carcinoma

neuroendocrino

33,42,43,54-56

Carcinoma
micropapilar
invasor®

Células
pequenas: 0.1%

Frecuencia 0.2-0.6% i Puro: 0.9-2%
Células grandes:
<0.1%
Edad de 46-61 43-70 52.5
presentaciéon
Generalmente Grado -l en
Grado grado I Grado lll 75%
ivi Alta. Ki67 y p53
Actividad a. Ko7y p Alta Alta
proliferativa elevados
RE positivos
. RE positivos 61-100%
RH t "
If‘:r‘;ecf;‘;':z i ;ﬁ%%;os 30-50% RP RP positivos
° positivos <30% 46-86%
TN en 15-20%
G | t
HER 2 enera men © Negativo Positivo en 50%
negativo
Afeccio <30%. Alta
eccion capacidad para ~40% 66-100%
ganglionar )
metastatizar
SV 5 afnos 63% Recurrencias
Peor que
Pronéstico SV de 8 meses carcinoma locales
posterior a ) 22-71% a 30
. invasor NST
recurrencia meses
Recomendado.
Tratamient Generalmente
ratamiento - stectomia por Estandar Estandar
quirargico
ser tumores de
gran tamano
Poco beneficio. Antracicilinas o
Citotoxicos Doxorubicina,
) . taxanos
ifosfamida
Recomendado en Recomendado Recomendado

Hormonoterapia

RH positivos

en RH positivos

en RH positivos

Otro tratamiento
sistémico

Puede usarse
inmunoterapia (TN)
o TKI

En estudio
antiangiogénicos
€ inhibidores
mTOR

Puede
considerarse
inmunoterapia
en TN
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Tabla 5. Estirpes de mal pronéstico

Carcinoma Carcinoma Carcinoma

metaplasico neuroendocrino  micropapilar
*%33,51-53 33,42,43,54-56 inVa S °r57

Se recomienda
Radioterapia?-" ofrecer radioterapia =~ Recomendado Recomendado
postoperatoria

** Grupo heterogéneo que incluye tumores con diferenciacion escamosa 0 mesenquimal,
en general son de mal prondstico y de fenotipo triple negativo.

RH: receptores hormonales (estrégeno y/o progesterona); RE: receptores de estrégeno;
RP: receptores de progesterona; PLE: periodo libre de enfermedad; EGFR: receptor del
factor de crecimiento epidérmico; MAPK: mitogen-activated protein kinase.

3. Cancer primario oculto de mama

El cancer primario oculto de mama (COM) es una condicion clinica poco
frecuente, en la que se presentan metastasis a ganglios axilares sin un
tumor primario identificable en la mama (TO, N1-3) con una incidencia
de 0.3-1%.% La etiologia resulta incierta, sin embargo se han postulado
al menos tres teorias: una de ellas es que el tumor surge en el tejido
mamario ectépico presente en la axila en algunas mujeres, otra es que
el COM surge a partir de un microcarcinoma invasor, que no es evidente
en los estudios de imagen ni encontrado en el estudio histopatoldgico, y
finalmente, que surge a partir de la involucion del tumor primario.®®

Para su diagndstico es necesario un estudio exhaustivo para la busqueda
del primario y en caso de no encontrar la lesion en mama con los estudios
convencionales como la mastografia y el ultrasonido, es indispensable el
uso de estudios dinamicos como la resonancia magnética de mama, con
lo que se obiene una sensibilidad del 99.4% y permite la identificacion de
la lesion primaria hasta en 70 -75% de los pacientes que previamente se
pensaba en un COM, 8061

El COM puede incluir los 3 inmunofenotipos principales del carcinoma inva-
sor de la mama: receptores hormonales positivos, triple negativo y HER 2 so-
breexpresado, este Ultimo representando el 13.6% de los casos de COM.®'!

El tratamiento 6ptimo es controversial. La mastectomia radical modifi-
cada fue el tratamiento inicial desde 1909, sin embargo, hasta en un
tercio de las pacientes que se someten a esta infervencion no tendran
evidencia histopatoldgica de carcinoma en los cortes seriados.%® Con el
uso mas amplio de la resonancia magnética y otros estudios de imagen,
la preservacion mamaria con irradiacion total a la mama, acompanada
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de linfadenectomia axilar ha sido usada como el tratamiento definitivo.
Basado en metaanalisis, existe evidencia que demuestra que la preserva-
cién mamaria con irradiacién total a la mama es equivalente en términos
de supervivencia a la mastectomia radical modificada, convirtiendo en
el tratamiento éptimo para este tipo de pacientes, incluso N2 o N3.62-65

En los ultimos anos se ha visto una mayor tendencia al tratamiento sistémico
neoadyuvante dirigido de acuerdo con el inmunofenotipo tumoral, con el
objetivo de obtener respuestas clinicas y patoldgicas completas y evitar la
linfadenectomia axilar incluso en pacientes N1. Con este abordaje se han
observado respuestas patoldgicas completas en hasta 40% de los casos,
con lo que se puede desescalar el manejo quirlrgico de la axila.®® La biopsia
de ganglio centinela (BGC) es posible en pacientes con COM que son some-
tidas a neoadyuvancia basado en los estudios cléasicos de ganglio centinela
posterior a tratamiento sistémico, aunque la proporcién de pacientes con TO
fue subrrepresentada.®”-%° No obstante, existe una tendencia en el incremento
de esta técnica particularmente en pacientes con inmunofenotipo HER2 so-
breexpresado o triple negativo, sin existir diferencia en la sobrevida en com-
paracion de pacientes a las que se le realiza la linfadenectomia axilar.837071

La supervivencia global a 5 afios del COM varia del 60 a 100% y existen
varios estudios que han reportado que esta presentacion tiene un pronds-
tico mas favorable en comparacion con las etapas clinicas .72

XVIll. EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON
EL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA

1. Toxicidades sistémicas de importancia clinica a corto, media-
no y largo plazo

El diagndstico oportuno y la implementacion de avances terapéuticos han
mejorado el prondstico de las pacientes con cancer de mama e incre-
mentado de forma importante el nimero de sobrevivientes. Es por ello
que las toxicidades derivadas del tratamiento medico son de particular
importancia, y estar familiarizado con el manejo recomendado 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
disfuncién sistélica derivada del dafio al miocito y su reemplazo por tejido
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fibrético por estrés oxidativo e inhibicion de la topoisomerasa 23, detec-
tada en el ecocardiograma con disminucion de la Fraccion de Eyeccion
del Ventriculo Izquierdo (FEVI)(68). Esta toxicidad es dosis dependiente y
aumenta considerablemente cuando las dosis acumuladas de doxorrubici-
na superan 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 evalla la funciéon 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 anhos

e Historia de hipertension, diabetes o comorbilidades cardiacas.

¢ Obesidad

e Dosis acumuladas altas (1% de riesgo con dosis de 240mg/m?,
5% con 400mg/m? e incremento drastico del riesgo a partir de
550mg/m? de doxorrubicina)

e Historia de radiacion a mediastino

e Combinacion con otros agentes cardiotoxicos

Las caracteristicas clinicas asociadas a la cardiotoxicidad por antracicli-
nas incluyen:

e Insuficiencia cardiaca congestiva

e Palpitaciones

e Arritmias

e Elevacion de biomarcadores como troponinas, péptido natriurético (BNP)

La falla cardiaca asociada a antraciclinas se considera un diagnostico
de exclusion y se debe sospechar en el contexto de un paciente que
recibié antraciclinas como tratamiento oncolégico, 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:

e 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 la 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 alto riesgo de cardiotoxicidad

e Considerar el monitoreo seriado con FEVI o strain, dependiendo de
los factores de riesgo de la paciente
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e No usar rutinariamente agentes cardioprotectores (IECAS, ARA I, es-
tatinas, acido acetilsalicilico), sdlo 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-HERZ2 es rara y en general, se con-
sidera reversible. Su fisiopatologia no es del todo comprendida, pero se
relaciona con el dafo causado por el bloqueo anti-HERZ2 a nivel de los
miocitos cardiacos y no es dosis dependiente. La incidencia de insufi-
ciencia 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 betablogueadores € inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina puede mejorar la FEVI, sin embargo, no se recomienda
de manera rutinaria.®

Recomendaciones:

e  Ecocardiograma, MUGA o resonancia magnética cardiaca antes del
inicio del tratamiento anti-HER2 y cada tres meses hasta finalizarlo
(meses 0, 3, 6, 9y 12). En pacientes con enfermedad metastatica
se recomienda personalizar la vigilancia, dado que muchas reciben
terapia anti-HER2 por periodos muy largos.

e  Sihay disminucion de la FE (<40% o una caida >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 dafio al ADN, como la
quimioterapia citotdxica; se presentan entre 5 a 7 afios después del tra-
tamiento. El riesgo de neoplasias mieloides asociado a taxanos no esta
completamente definido, dada la relativamente reciente introduccion de
estos farmacos.”

Posterior a la terapia antineoplasica, la tasa acumulada de neoplasias
mieloides a cinco afnos es del 0.24%, incrementandose hasta 0.48% a
los 10 afos de finalizado el tratamiento. En comparacion a pacientes tra-
tadas Unicamente con cirugia, el uso de quimioterapia presenta un riesgo
6.8 veces mayor, y el riesgo se incrementa 7.6 veces si son tratadas con
quimioterapia y radioterapia.®
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La presentacion clinica de las neoplasias mieloides asociadas a tratamien-
to es variable, aunque la mayoria presentan manifestaciones que aseme-
jan leucemias agudas o sindrome mielodisplasico, con signos y sintomas
asociados a pancitopenia. Es crucial sospechar esta entidad en pacientes
con exposicion previa a agentes citotoxicos (particularmente antraciclinas
y ciclofosfamida), que presenten manifestaciones clinicas y de laboratorio
compatibles con sindromes leucémicos, como pancitopenia, leucocitosis,
blastos o células inmaduras en sangre periférica 0 médula dsea.®

Finalmente, con la reciente aprobacién por la FDA de los inhibidores
PARP en el tratamiento adyuvante para pacientes con variante patogénica
BRCA1/2 germinal, se ha reportado el riesgo de desarrollar sindrome mie-
lodisplasico en este grupo de pacientes. Si bien los reportes de este evento
adverso son <1%, se requiere de un seguimiento mayor a largo plazo.™

1.3 Neuropatia inducida por quimioterapia

La neuropatia es una complicacion frecuente en pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia, principalmente con taxanos, siendo ésta
una causa importante en el deterioro de la calidad de vida. La neuropatia
es considerada dosis dependiente, su incidencia es del 13 al 27% vy
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. Actuaimente
no existe un método preventivo eficaz, y las opciones terapéuticas tienen
beneficio limitado. 13

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 Dy realizar suplementacion en caso de deficiencia

Recomendaciones y tratamiento:

e Ajuste y reduccion de dosis de agente citotoxico

e Intervencion de terapia fisica y rehabilitacion. Si bien no han tenido
evidencia sélida, se considera que el ejercicio regular es un habito
benéfico para todos los pacientes

e |aduloxetina ha demostrado en estudios pequefios que la dosis de
30mg al dia por 1 semana y aument6 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'
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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 administracién es limitada por la som-
nolencia y EL cansancio que ocasionan'®
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'”
Terapia de relajacion y ocupacional

e Neuroestimulacion eléctrica y masajes

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 metastésica, dada la duracion
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-suefno, depresion, ansiedad,
dolor, anormalidades nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de
vitamina D, anemia, etc.) y tratar de manera correspondiente

Intervenciones:

e Implementacion de 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 condicion de ejercitarse,
se sugiere caminata u otra terapia fisica

e Terapias cognitivas y psicosociales, como técnicas de relajacion,
grupos de apoyo, etc®

e Intervenciones mente-cuerpo, como yoga, acupuntura, masaje.
Tratamiento farmacolégico, 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®'??
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1.5 Disfuncién 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 sefalan que del 17 al 75% de las mujeres sufren cambios
cognitivos a causa del tratamiento y por el impacto del diagnéstico. La
disfuncién cognitiva se puede manifestar como alteracion de la memoria,
sensacion de confusion, lentitud mental, dificultad para concentrarse, etc.
En la actualidad no existen intervenciones comprobadas para la preven-
ciéon y el manejo de las alteraciones cognitivas; las guias internacionales no
proponen lineamientos especificos. En pacientes con deterioro cognitivo
persistente, la evaluacién neurocognitiva resulta fundamental.?®24

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

¢ Rehabilitacion cognitiva basada en entrenamiento cerebral por medio
de programas computacionales asistidos por un neuropsicélogo?

1.6 Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de sintomas climatéricos inducidos por la quimioterapia y el
tratamiento hormonal (bochornos y sudoraciones nocturnas, sequedad y
atrofia vaginal, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artralgias,
fatiga), varia de acuerdo a muchos factores incluyendo la edad, el tipo de
tratamiento enddcrino, el estado menopausico de las pacientes y el nime-
ro de ciclos de quimioterapia administrados. Estos sintomas pueden tener
una incidencia tan alta como un 80% para sintomas vasomotores.?6:27

1.6.1 Sintomas de deprivacion hormonal

La reduccion de los niveles de estrogenos secundaria a la terapia endo-
crina y otros tratamientos oncoldgicos, puede desencadenar una amplia
gama de sintomas que afectan diversos sistemas. Es fundamental evaluar
de manera integral estos cambios, ya que pueden impactar significativa-
mente la calidad de vida de las pacientes.

e  Sistema nervioso central: Los sintomas vasomotores, como bo-
chornos y sudoraciones nocturnas, son frecuentes, ademas de
alteraciones en el estado de animo como ansiedad y depresion,
trastornos del suefio, cambios cognitivos y cefalea
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e Piel y tegumentos: La piel se adelgaza y pierde elasticidad, con
disminucioén de la hidratacion y mayor fragilidad. También puede
observarse caida del cabello

e Pesoy metabolismo: Es frecuente la tendencia al aumento de peso,
con redistribucion de la grasa hacia el abdomen y un incremento del
perimetro de cintura, lo que se asocia a mayor riesgo metabolico.

e  Aparato urogenital: La atrofia urogenital se manifiesta con sequedad
vaginal, ardor vulvar, disuria, aumento en la frecuencia y urgencia
urinaria, asi como infecciones recurrentes del tracto urinario

e  Sistema musculo-esquelético: La deprivacion hormonal puede con-
tribuir al dolor articular y la pérdida de masa muscular (sarcopenia),
lo que afecta la movilidad y funcionalidad de las pacientes

1.6.2 Recomendaciones generales en el tratamiento de sintomas me-
nopausicos

La terapia hormonal de reemplazo (TRH), como tratamiento para los sinto-
mas menopausicos, cuenta con evidencia controversial, debido a que las
variables en estos estudios son dificiles de controlar (TRH oral o vaginal,
estrégenos o estrégenos combinados, el tiempo de administracion, etc.) y
en ocasiones no son reportadas (etapa clinica, estado ganglionar, estado
de los receptores, etc.). Aunque la evidencia es inconclusa, se considera
que el uso de THR afecta adversamente el pronéstico de las pacientes,
aumentando las posibilidades de recurrencia 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, par-
ticularmente aquellas con tumores que expresan receptores hormonales.

Otras recomendaciones a considerar que pueden disminuir la severidad
de los sintomas son:
e Suspension de tabaquismo vy limitar la ingesta de alcohol
e Control de peso y ejercicio fisico
e Respiracion pausada, relajacion muscular, meditacion, yoga, terapia
cognitivo-conductual, hipnosis y 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 interaccién con CYP2D6,
particularmente relevante en pacientes tratadas con tamoxifeno.®
e El fezolinetant ha demostrado reducir la frecuencia e intensidad
de los sintomas vasomotores, mejorando la calidad de vida y los
trastornos del suefio
e | agabapentinay 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
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1.7 Insuficiencia ovarica por quimioterapia

Todas las pacientes en edad fértil deben recibir asesoria acerca de la proba-
ble pérdida de la funcion ovérica y de ser posible, ser referidas a un especia-
lista en oncofertilidad. Se dispone de métodos exitosos de criopreservacion
y de protocolos de estimulacion y proteccion ovarica. Se tiene evidencia
de que la goserelina administrada de manera simultanea con la quimiote-
rapia, ayuda a preservar la funcion ovarica.® Una revision mas detallada de
este tema se puede encontrar en la seccion sobre el cancer de mama en
mujeres jovenes (ver Capitulo Xlll. Cancer de mama en mujeres jovenes).
En sobrevivientes 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 ginecodlogo.®* Este tema también se aborda de manera mas
detallada en el Capitulo Xlll. Cancer de mama en muijeres jovenes.

1.8 Eventos musculoesqueléticos

El uso de inhibidores de aromatasa se asocia a riesgo de sintomatologia
musculoesquelética que incluye mialgias, artralgias, rigidez articular, sin-
drome de tunel del carpo, llegando a estar presentes en hasta un 60% de
las pacientes.® Estos eventos pueden ser severos hasta en un tercio de
las pacientes y se asocian a suspension del tratamiento en un 10 a 20%
de los casos.®® La fisiopatologia de estas manifestaciones no esta comple-
tamente elucidada, pero se relaciona con la alteracion en la homeostasis
6sea y articular mediada por la deplecion de estrogenos. Los factores de
riesgo no estan completamente definidos, pero incluyen antecedentes
de enfermedades reumatoldgicas, obesidad, edad avanzada y el uso de
anastrozol como tratamiento.®”

Recomendaciones:

e Fomentar la practica de ejercicio regular adaptado a las necesida-
des de cada paciente, acompanado de un programa de rehabilita-
cion fisica individualizado

e Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) para el control del
dolor, segun tolerancia y necesidad clinica

e Considerar acupuntura como opcién complementaria para el alivio
de sintomas

e Laduloxetina ha demostrado en estudios clinicos una mejoria sig-
nificativa en el dolor tras 12 semanas de tratamiento®

e Evaluar el cambio de terapia endocrina a tamoxifeno en pacientes
con sintomas musculoesqueléticos persistentes
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e Encasos seleccionados, se puede optar por una suspension tem-
poral del inhibidor de aromatasa durante 2 a 8 semanas o cambiar a
un inhibidor de aromatasa diferente, lo cual ha mostrado ser efectivo
en la mejoria de los sintomas®

1.9 Sindrome genitourinario y disfuncion sexual

La mayoria de las mujeres que reciben o recibieron tratamiento contra
cancer de mama tienen disfuncion sexual. La vida sexual en general pue-
de 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
disminucioén de la libido.*® La prevalencia puede ser tan alta como de un
100% manifestandose con deseo sexual bajo, dispareunia, resequedad
vaginal y anorgasmia.*'

Se recomienda que parte de la la evaluacion rutinaria incluya la deter-
minacion de la presencia de sintomas de disfuncion sexual, en mujeres
con cancer de mama, por la alta prevalencia y persistencia de sintomas
en este grupo de pacientes, asi como el impacto psicosocial y en la
calidad de vida que conlleva. Esta evaluacion debe realizarse de manera
sistematica durante y después del tratamiento, para la integracion tem-
prana de intervenciones personalizadas.* En la evaluacién integral se
debe determinar la gravedad de los sintomas y la presencia de signos de
la atrofia vulvovaginal, asi como el grado de malestar, para individualizar
el tratamiento. El objetivo es aliviar los sintomas y revertir los cambios
atroficos que surgen por la deprivacion hormonal.

Recomendaciones para el tratamiento de sindrome genitourinario y dis-
funcién sexual, incluye:

e Adoptar estrategias no farmacoldgicas, como suspender el taba-
quismo, controlar el peso, mantener niveles adecuados de calcio y
vitamina D, limitar el alcohol, aumentar la actividad fisica y optimizar
el manejo de comorbilidades como diabetes e hipertension, ya que
éstas pueden agravar la atrofia genital

e  Serecomienda el uso de terapia no hormonal para el manejo de la
sequedad vaginal y la dispareunia. Entre las opciones se incluyen
lubricantes vaginales a base de agua, humectantes vaginales, acido
hialurénico, geles reguladores de pH, humectantes con policarbofil,
probidticos orales y/o vaginales, y polinucleétidos. Se recomienda
su aplicacion al menos dos veces por semana, preferentemente
por la noche, ya que su eficacia es gradual y puede requerir un
uso prolongado.*® En casos de dispareunia, pueden emplearse lu-
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bricantes y geles con lidocaina, para reducir las molestias hasta en
un 90% de las veces*

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 La educacion sobre sexualidad, asesoria psicoldgica y terapia de
pareja pueden contribuir a mejorar la libido, y a reducir la ansiedad
relacionada con la intimidad*?

e La evidencia sobre el uso de estrogenos vaginales en pacientes
con cancer de mama es controversial. En mujeres en tratamiento
con tamoxifeno, no se ha demostrado un aumento en el riesgo de
recurrencia, aunque puede haber una elevacion leve en los niveles
séricos de estradiol. En pacientes posmenopausicas en tratamiento
con inhibidores de aromatasa, algunos estudios sugieren que su Uso
a corto plazo es seguro, mientras que exposiciones prolongadas
podrian aumentar el riesgo de recurrencia sin afectar la mortalidad*
Los agentes mas utilizados son estrégenos conjugados y estriol, en
crema, 6vulos o anillo vaginal. Se recomienda que su uso sea por el
menor tiempo posible, hasta la resolucion de los sintomas, con una
descontinuacion paulatina y bajo supervision médica*®

e Algunas opciones farmacoldgicas para mejorar la libido y la funcién
sexual incluyen flibanserina y bremelanotida para el deseo sexual
hipoactivo, bupropién para disfuncion sexual relacionada con an-
tidepresivos, e inhibidores de la fosfodiesterasa-5 en casos selec-
cionados. El tratamiento debe ser individualizado segun el perfil de
cada paciente, e indicado por un médico con experiencia con el
uso de estos farmacos*’48

e Las hormonas comercializadas actualmente como bioidénticas y na-
turales no son Mas seguras que las hormonas utilizadas en la terapia
hormonal tradicional. No hay evidencia de que sean mas eficaces.
No se recomienda su uso bajo ninguna circunstancia en pacientes
con cancer de mama al tener efectos potencialmente deletéreos.

1.10 Incremento ponderal

Mantener un peso adecuado desempena un papel crucial en el seguimien-
to y prondstico de las pacientes con cancer de mama. La obesidad y el
aumento de peso se han vinculado con un peor prondéstico de la enfer-
medad e, incluso, con una reduccion en la eficacia de la hormonoterapia
adyuvante, debido a que el incremento del indice de masa corporal puede
interferir con la supresion ovarica, al favorecer la sintesis de estrégenos en
el tejido graso. La estrategia mas eficaz es un enfoque multidisciplinario
que incluya actividad fisica regular, cambios sostenidos en los habitos
de vida, una dieta equiliorada y terapia cognitivo-conductual.“® El uso de
medicamentos como la semaglutida, puede ayudar en casos de obesi-
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dad, sin embargo no existen datos a largo plazo en sobrevivientes de
céncer de mama. El uso de estos medicamentos se recomienda basado
en sus indicaciones actuales, bajo supervision médica y acompafiado de
vigilancia nutricional y actividad fisica.

1.11 Diarrea asociada a tratamiento

La diarrea es un evento adverso comunmente asociado al uso de quimio-
terapia y diversas terapias dirigidas, en pacientes con cancer de mama.
En particular, agentes como neratinib, abemaciclib, pertuzumab y capeci-
tabina se han relacionado significativamente con este efecto secundario.
Aunque la toxicidad grado 3 o0 4 es menos frecuente, los casos de diarrea
severa pueden deteriorar considerablemente la calidad de vida y, en es-
cenarios extremos, representar un riesgo vital.*® Si bien los mecanismos
patogénicos de diarrea son diferentes entre estos medicamentos (dafio
a la mucosa intestinal, aumento de motilidad intestinal, alteracion en las
bombas de sodio), las medidas para 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.

Recomendaciones generales:

e Educacién proactiva: Informar a las pacientes sobre la importancia de
reconocer sintomas tempranos de diarrea y buscar atencion oportuna

e Prevencion: Considerar el uso profilactico de loperamida en agentes
de alto riesgo como el neratinib

e Monitoreo continuo: Realizar seguimiento periddico de sintomas
gastrointestinales y marcadores de funcion renal y electrolitica, es-
pecialmente en pacientes de alto riesgo

Tratamiento:

e Diarrea no complicada (sin fiebre, sin dolor abdominal intenso o san-
grado): Tratamiento ambulatorio con hidratacion oral, dieta astrin-
gente, loperamida y 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 intra-
venosas, valoracion de electrolitos, considerar descartar infeccion
por C. difficile. Se debe valorar reduccion de dosis 0 suspension
del tratamiento

1.12 Eventos adversos inmuno-relacionados
El uso de inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICIs) ha revo-

lucionado el tratamiento del cancer,y su uso es frecuente en pacientes
con cancer de mama triple negativo. Su uso esta asociado con eventos
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adversos inmuno-relacionados (EAI), que representan una activacion des-
controlada del sistema inmune. La incidencia y severidad de estos eventos
es variable, reportandose cualquier grado de toxicidad entre 15% y 90%
en ensayos clinicos. Especificamente en cancer de mama, la incidencia
puede alcanzar hasta un 40%, mientras que las toxicidades de grado 3
0 superiores ocurren en aproximadamente el 12%.%

1.12.1 Manifestaciones clinicas

La aparicion de los eventos adversos inmuno-relacionados durante el
tratamiento con inmunoterapia es variable y depende del tipo especifico
de toxicidad. Estos pueden manifestarse desde la segunda semana de
iniciado el tratamiento, hasta semanas o incluso meses después de su
finalizacion, lo que resalta la necesidad de un monitoreo continuo y pro-
longado. Los EAl incluyen una amplia gama de toxicidades, que afectan
multiples sistemas:

e Dermatoldgicas: Rash maculopapular, prurito y en algunos casos
dermatitis exfoliativa

e  Gastrointestinales: Diarrea, colitis inmuno-mediada (que puede in-
cluir ulceracion y perforacion)

e Endocrinolégicas: Hipofisitis, hipotiroidismo o hipertiroidismo, in-
suficiencia adrenal y diabetes mellitus tipo 1 de nueva aparicion.

e Pulmonares: Neumonitis inmuno-mediada

e Hepéticas: Elevaciones en transaminasas e inflamacién hepatica.

e Menos frecuentes: Miocarditis, nefritis, neuropatias y eventos he-
matoldgicos, como anemia hemolitica o trombocitopenia

1.12.2 Monitoreo

Es fundamental realizar pruebas periddicas de funcion tiroidea y adrenal
cada 4 a 6 semanas durante el tratamiento. La evaluacién regular de los
sintomas y la implementacion de estudios especificos (como TAC para
neumonitis 0 endoscopias para colitis), son esenciales para detectar y
manejar complicaciones de manera temprana.®®

Para su diagnostico, es importante la sospecha clinica y en ciertos casos
se debe suspender el ICl y usar inmuno-reguladores (glucocorticoides,
micofenolato de mofetilo, antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa, etc.) para el tratamiento de EAI. Es importante el monitoreo de sin-
tomas y de pruebas de funcién tiroidea y adrenal durante el tratamiento
cada 4 a 6 semanas.> La incorporacion de un equipo multidisciplinario
(reumatodlogos, neumdlogos, endocrindlogos, gastroenterdlogos, etc.) es
indispensable para la atencion apropiada de los EAI. La reintroduccion de
un ICl en caso de EA, que amerita suspensidn de inmunoterapia, debe ser
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individualizado en base a la respuesta a inmuno-reguladores, la severidad
del evento y las opciones de tratamiento disponibles.®

1.13 Anti-resortivos 6seos

La deprivacion estrogénica se asocia con pérdida acelerada de densidad
mineral sea y un incremento en el riesgo de fractura, sobre todo en usua-
rias de inhibidores de aromatasa. Todas las pacientes en tratamiento con
inhibidores de aromatasa deben ser evaluadas para identificar riesgos de
osteoporosis y se debe realizar densitometria ésea basal. Debe sugerirse
la eliminacion del tabaquismo, la implementacion de ejercicio de resis-
tencia y la suplementacién adecuada de calcio y vitamina D. Asimismo,
debe considerarse el inicio de tratamientos anti-resortivos con T score
igual o menor a -2.0.%¢

e Los hisfosfonatos 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 terapia con anti-resortivos ¢seos es bien tolerada, su
uso puede llevar a efectos adversos indeseables y poco frecuentes

e Hipocalcemia: Su incidencia varia desde 6.8 a 11.4% siendo mas fre-
cuente con denosumab. Para minimizar el riesgo deben evaluarse los
niveles de calcio y vitamina D, previo al uso de agentes anti-resortivos
y en caso de deficiencia, realizar sustitucion. La monitorizacion del
calcio y vitamina D durante el tratamiento es recomendada®”

e  Osteonecrosis de mandibula: Su incidencia es variable, pero se ha
descrito en 1-2% de incidencia, durante el primer afio de tratamiento.
Clinicamente puede existir dolor, infeccion o Ulcera. El evento mas
relacionado con su aparicion es la cirugia dentoalveolar, la cual debe
ser evitada durante el uso de agentes anti-resortivos ¢seos. En caso
de presentarse osteonecrosis de mandibula, la paciente debera recibir
analgesia, colutorios, antibiéticos y debridaciones.® La mejor estrate-
gia es la prevencion y de manera ideal todas las pacientes deben tener
evaluacion dental previa al inicio de tratamiento con antirresortivos
6seos. De necesitarse cirugia dentoalveolar, es recomendado que se
realice antes de iniciar el tratamiento con denosumab o zoledronato

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®%

1.14 Neutropenia asociada a Inhibidores de ciclinas 4/6

La neutropenia es el evento adverso hematoldgico mas comun asociado al
uso de inhibidores de ciclinas 4/6 hasta en un 85% de las pacientes, sien-
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do originado por su efecto citostatico sobre el ciclo celular.8' Sin embargo,
el riesgo de neutropenia febril es significativamente menor al observado
con guimioterapia, lo que resalta la naturaleza distinta de esta toxicidad.®?

El manejo de la neutropenia asociada a estos agentes no incluye el uso ru-
tinario de factores estimulantes de colonias, ya que la suspension temporal
del inhibidor de ciclinas 4/6, suele resultar en una recuperacion rapida de
los niveles de neutréfilos. En casos de neutropenia grave o recurrente, la
estrategia de manejo consiste en la reduccion de la dosis del inhibidor.5?

El monitoreo regular del recuento de neutrdfilos durante el tratamiento es
esencial para identificar y manejar de manera oportuna este evento ad-
verso, minimizando interrupciones innecesarias y preservando la eficacia
terapéutica del tratamiento.

1.15 Eventos trombéticos

Se estima que las pacientes con cancer de mama tienen un riesgo 8 a
9 veces mayor de desarrollar eventos trombéticos (ET) dentro del primer
afo posterior al diagndstico a comparacion con controles, y la presencia
de trombosis se ha vinculado con un incremento de hasta 3 veces en el
riesgo de mortalidad. Los eventos trombdticos pueden presentarse como
trombosis venosa profunda (dolor, edema y eritema en extremidades) o
tromboembolismo pulmonar (disnea, dolor toracico, taquicardia, hipoxe-
mia), pudiendo ser asintomaticos o incluso potencialmente fatales, en
casos graves.®

Factores de riesgo:

e Factores del paciente: Edad avanzada, obesidad, antecedentes de
trombosis, inmovilidad prolongada, comorbilidades como diabetes
0 enfermedad cardiovascular, sexo masculino y raza negra

e  Factores del cancer: Estado avanzado de la enfermedad, expresion
de receptores hormonales positivos y hospitalizacion prolongada.

e  Factores del tratamiento: Cirugia oncoldgica y reconstructiva, uso
de tamoxifeno e inhibidores de ciclinas (hasta un 8% de las pacien-
tes en estudios de la vida real, pueden desarrollar ET,% quimiotera-
pia, uso de eritropoyetina, catéteres venosos centrales®®

Prevencién y manejo:
e  Estrategias de prevencion:
— En cirugia oncoldgica o reconstructiva, se recomienda
tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), en pacientes de alto riesgo y movilizacion tem-
prana postoperatoria®
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—  Evaluar el riesgo trombdético con escalas como la de Kho-
rana y considerar tromboprofilaxis en pacientes con fac-
tores de riesgo adicionales

—  Tromboprofilaxis primaria: En pacientes con alto riesgo,
considerar anticoagulacion profilactica con HBPM o inhi-
bidores directos del factor Xa en situaciones especificas

e Monitoreo estrecho: En pacientes bajo tratamiento hormonal, te-
rapia con CDK4/6, uso de eritropoyetina o postoperatorio, evaluar
sintomas de trombosis y ajustar medidas preventivas segun el ries-
go individual®®

e Tratamiento. En caso de ET, la anticoagulacién con HBPM segui-
do de rivaroxaban o apixaban es la primera linea, considerando
la seguridad en pacientes con trombocitopenia o alto riesgo de
sangrado. El tiempo de anticoagulacion debe ser individualizado y
se recomienda la valoracion por hematologia y/o angiologia

1.16 Hiperglicemia inducida por inhibidores de PI3K

El uso de inhibidores de PI3K ha adquirido una relevancia creciente en el
tratamiento del cancer de mama metastasico con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo, particularmente en pacientes con mutaciones
activadoras en la via PI3K. Estos agentes (everolimus, alpelisib, capiva-
sertib), al combinarse con terapia endocrina, han demostrado una mejora
significativa en la supervivencia libre de progresion, posicionandose como
una opcion terapéutica clave en este subgrupo de pacientes.®®

Los reportes indican que la hiperglucemia de cualquier grado oscila en-
tre el 16.3% y el 63%, mientras que los eventos grado 3 o mayores
fluctdan entre el 2.3% y el 38%, destacandose alpelisib como el agente
con mayor proporcion de casos severos.’” % La hiperglucemia es uno
de los eventos adversos mas comunes relacionados con los inhibidores
de PIBK, debido a su impacto directo en la homeostasis de la glucosa,
produciendo rapidamente resistencia a la insulina.®® Este efecto adverso
es dosis dependiente, puede desarrollarse tempranamente, generaimente
dentro de las primeras semanas de tratamiento, y varia en severidad des-
de hiperglucemia leve, hasta casos graves que requieren hospitalizacion.”

Las manifestaciones clinicas de la hiperglucemia asociada a inhibidores
de PI3K, pueden variar desde una hiperglucemia asintomatica, detectada
Unicamente en pruebas de laboratorio, hasta sintomas mas severos como
poliuria, polidipsia, fatiga e, incluso, cetoacidosis diabética en casos ex-
tremos. Los factores de riesgo incluyen la presencia de diabetes mellitus
preexistente o alteraciones en el metabolismo de la glucosa, edad mayor
en el paciente, un indice de masa corporal elevado y el uso concomitante
de corticosteroides u otros agentes que puedan exacerbar la hipergluce-
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mia.”" Aungue la mayoria de los ensayos clinicos excluyeron a pacientes
con diabetes mellitus preexistente, en la practica clinica real, el tratamiento
puede considerarse en casos con control glucémico dptimo, siempre que
se asegure un monitoreo cuidadoso.

Prevencion, monitoreo e intervenciones iniciales:

e Evaluar la glucosa plasmética en ayuno y la hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) antes de iniciar el tratamiento

e Monitorizacion regular de glucosa durante las primeras semanas
de terapia

e Implementar cambios en el estilo de vida: Dieta adecuada y gjercicio.

e  Serecomienda referir oportunamente a endocrinologia a pacientes
mayores de 65 afos, con obesidad (IMC >30 kg/m?), HbA1c entre
5.7-6.4% y uso de medicamentos que aumentan la glucosa, debido
a su alto riesgo de hiperglucemia

e Es crucial contar con una valoracion por endocrinologia, antes de
considerar el uso de inhibidores de PI3K, como alpelisib, en pacien-
tes con diabetes tipo 2 0 HbA1c entre 6.5% y <8.0%""

Recomendaciones y tratamiento de hiperglucemia inducida por inhibi-
dores de PI3K:
e Uso de metformina profilactica en pacientes con alto riesgo de
desarrollo de hiperglucemia a dosis de 2000 - 2500mg al dia
e  Considerar metformina como primera linea en hiperglucemia leve
a moderada
e  Considerar inhibidores de SGLT2, tiazolidinedionas o agonistas de
GLP-1 en pacientes con hiperglucemia mas severa o persistente,
segun tolerancia y perfil clinico’
e Insulina en casos de hiperglucemia refractaria, severa o cetoaci-
dosis diabética
e Reduccioén de la dosis en hiperglucemia refractaria a tratamiento o
interrupcién temporal del inhibidor de PI3K en casos graves, segun
la evaluacion clinica™

1.17 Rash cutaneo asociado a inhibidores PISK

La via PISK desempefia un papel crucial en la homeostasis de la piel,
incluida la barrera epidérmica, la regeneracion de foliculos pilosos y la
cicatrizacion. Las células productoras de histamina y eosindfilos pueden
contribuir al desarrollo de erupciones en pacientes tratados con alpelisib,
las cuales suelen ser maculopapulares, pruriginosas y consistentemente
relacionadas con una reaccion de hipersensibilidad.™
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Tabla 1. Recomendaciones y tratamiento de
hiperglucemia inducida por inhibidores de PI3K

Grado / Definicion Sintomas clinicos Recomendaciones

Cambios en el estilo de vida:
dieta y ejercicio regular
Metformina como primer agen-

Grado 1

Glucosa en sangre en  Asintomatico o con

P . ey te hipoglucemiante en pacien-
ayunas > LSN (limite sintomas minimos ) Pog it p
superior normal) es sin contraindicacion

hasta 160mg/dL. Monitorizar los niveles de glu-
cosa en sangre regularmente

Ajustar dieta, actividad fisica.

Considerar anadir un segun-

do agente hipoglucemiante,
Grado 2 como tiazolidinedionas o inhi-
bidores de SGLT2, en funciéon
de la evaluacion clinica

Glucosa en sangre en Poliuria, polidipsia,

ayunas >160mg/dL  fatigaleve Monitorear estrechamente la
hasta 250mg/dL. evolucién de los niveles de
glucosa
Referir a endocrinologia para
ajuste del tratamiento
Suspender temporalmente
Grado 3 (hold) el inhibidor de PI3K has-
Glucosa en sangre Poliuria, polidipsia, ta que los niveles de glucosa se
en ayunas >250mg/ fatiga severa, pér- controlen (<160mg/dL)
dL hasta 500mg/dL; dida de peso no Iniciar insulina o intensificar
intervencion médica ntencional tratamiento hipoglucemiante.
indicada Referir a endocrinologia para
ajuste del tratamiento
Grado 4
Deshidratacion Hospitalizacion inmediata.

Glucosa en sangre en  gevera, letargo, con- Manejo con insulina intrave-
ayunas >500mg/dL; fusion, cetoacidosis  nosa, correccion de liquidos y
intervencion medica  giabética (CAD). electrolitos

urgente indicada

La incidencia de rash varia dependiendo del inhibidor utilizado, con ta-
sas reportadas de cualquier grado entre el 25% - 40%, con reporte de
eventos grado 3 de menos del 10% de los casos.?” El rash asociado
a inhibidores de PI3K puede estar influido por antecedentes de alergias
cutaneas, predisposicion genética, uso de medicamentos sensibilizantes
y exposicion prolongada a estos farmacos anti PI3K.™

Prevencion:

e Higiene adecuada de la piel con productos suaves y emolientes
e Uso regular de protector solar para prevenir la fotosensibilidad
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e  Considerar antihistaminicos profilacticos en pacientes con antece-
dentes de reacciones cutaneas

Tratamiento:
Se sugiere €l uso de antihistaminicos no sedantes (por ejemplo Loratadina)
para la prevencion de rash asociado a tratamiento.

e Grados 1-2: Iniciar tratamiento con antihistaminicos no sedantes.
En caso de prurito persistente, considerar combinarlos con an-
tihistaminicos sedantes. Aplicar corticosteroides topicos de baja
a mediana potencia segun la severidad del rash. Si la superficie
corporal afectada es >10%, realizar valoracién por dermatologia
y evaluar el uso de corticosteroides orales en casos necesarios

e Grado 3: Iniciar tratamiento con corticosteroides orales sistémicos
(prednisona 0.5-1mg/kg/dia). Suspender temporalmente el inhibi-
dor de PI3K, hasta que €l rash mejore a grado 1. Solicitar valoracion
urgente por dermatologia para manejo especializado

e Grado 4: Suspender de forma definitiva el tratamiento con inhibi-
dor de PI3K. Iniciar tratamiento con corticosteroides sistémicos
de forma inmediata. Referir al paciente para manejo intensivo por
dermatologia y, de ser necesario, otros especialistas

1.18 Neumonitis asociada a tratamiento sistémico

La neumonitis se define como una inflamacién no infecciosa del parén-
quima pulmonar inducida por medicamentos. Su incidencia varia depen-
diendo del tipo de tratamiento oncoldgico. Por ejemplo, el uso de tras-
tuzumab-deruxtecan se ha asociado a tasas de heumonitis que oscilan
entre un 5-15%,”® mientras que con los ICls se han reportado tasas de
2-5%.7 Los inhibidores de ciclinas 4/6, el everolimus y ciertos agentes
quimioterapéuticos también han sido asociados con este evento adverso,
aunque con una frecuencia en general de 1-3%.""

La presentacion clinica de la neumonitis puede ser variable, desde casos
asintomaticos detectados en imagenes, hasta cuadros graves con insu-
ficiencia respiratoria. Los sintomas incluyen:

Disnea progresiva

Tos seca persistente

Hipoxemia en casos avanzados

En las imagenes toracicas (tomografia computarizada), se pueden
observar patrones de opacidades en vidrio esmerilado, consolida-
ciones parcheadas, o infiltrados intersticiales difusos’®
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Los factores de riesgo para desarrollar neumonitis asociada a tratamiento
sistémico incluyen antecedentes de enfermedad pulmonar crénica, como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o fibrosis pulmonar,
tabaquismo activo o previo, exposicion previa a radioterapia toracica y
edad avanzada, pero es importante mencionar que la penumonitis puede
desarrollarse en pacientes sin factores de riesgo.”

Recomendaciones para la prevencion y monitoreo:

e Evaluar funciéon pulmonar basal mediante espirometria, oximetria y
monitoreo regular de sintomas respiratorios

e Realizar tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) previo
al tratamiento, si se sospecha riesgo elevado y monitoreo mediante
TCAR cada 9-12 semanas (realizarla antes si se considera clinica-
mente adecuado)

e Encaso de sospecha, el uso de cultivos y laboratorios adicionales,
para descartar otras etiologias de neumonitis

e No se recomienda realizar biopsia pulmonar de forma rutinaria para
diagnosticar neumonitis asociada a tratamiento sistémico. Sin em-
bargo, en casos especificos, la biopsia puede ser Util para descartar
otras entidades relacionadas®

Tabla 2. Manejo por grado de severidad:®

Grado Caracteristicas Recomendaciones

e Suspender el tratamiento sistémico y reevaluar

. » para su reintroduccion futura.
Asintomatico,

) ) e \aloracion por neumologia.
cambios radio- . . I
o . ¢ Monitoreo clinico frecuente (evaluacion de
I6gicos unica-

mente sintomas y SO2) cada 2-7 dias.

¢ Realizacion de TCAR cada 1 — 2 semanas.
Considerar esteroides sistémicos.

e Suspender el tratamiento oncoldgico (en
general no se recomienda reintroduccion futura
del tratamiento particularmente cuando la
neumonitis esta asociada al uso de trastuzumab

) deruxtecan, pero debera individualizarse por
Sintomas leves paciente).
2 a molderadols, e |niciar corticosteroides sistémicos (prednisona
sin hipoxemia
1mg/kg/dia).

¢ Monitoreo clinico frecuente (evaluacion de
sintomas y SO2) cada 2 — 7 dias.

e Realizacion de TCAR cada 1 - 2 semanas.

e Descartar etiologias adicionales.

Continda en la pag. 221
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Tabla 2. Manejo por grado de severidad:®

Grado Caracteristicas Recomendaciones

Sintomas seve-  * Suspender el tratamiento sistémico y evaluacion

ros, hipoxemia urgente por neumologia.
0 COmpromiso * Hospitalizacion o transferir a cuidados
3 significativo de intensivos para manejo avanzado y descartar
Iatfur)cién respi-  otras etiologfas / realizacion de TCAR.
ratoria

e |niciar corticosteroides sistémicos (prednisona
1-2mg/kg/dia o metilprednisolona IV 500 —

Insuficiencia 1000mg/dia por 3 dias).
4 respiratoria o e En caso de no mejoria con esteroides,
riesgo vital considerar el uso de otros agentes

inmunosupresivos (Infliximab o micofenolato).

2. Toxicidad por radioterapia

El empleo de radioterapia conformacional 3D con planeacion basada en
volumenes, el apego estricto a las dosis de tolerancia de cada érgano
cercano a la zona de irradiacion y la educacion al paciente, es obligatorio.
El grupo de andlisis cuantitativo de efectos clinicos en tejidos normales
(QUANTEQC) y otros grupos colaborativos internacionales, han establecido
limites de tolerancia para cada érgano y volumen de tratamiento.88+

Es obligatorio el empleo de radioterapia conformar 3D con planeacion
basada en volumenes y el apego estricto a las dosis de tolerancia de
cada 6rgano cercano a la zona de irradiacion. El grupo de analisis cuan-
titativo de efectos clinicos en tejidos normales (QUANTEC) y otros grupos
colaborativos internacionales, han establecido limites de tolerancia para
cada 6rgano y volumen de tratamiento. Es imprescindible la educacion
al paciente.®8¢

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®”

e  Esofagitis: Puede aparecer a partir de la segunda semana de trata-
miento, en pacientes con radioterapia a la regiéon supraclavicular y
se resuelve por completo 2-3 semanas posteriores a la radioterapia®®

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®-°"
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e Toxicidad por fenitoina en personas con metastasis cerebrales: El
sindrome de Lyell (necrdlisis epidérmica toxica) es una toxicoder-
mia poco frecuente y rapidamente progresiva que, aunque poco
frecuente, puede presentarse cuando la radioterapia se asocia con
fenitoina. Se recomienda el uso de valproato de magnesio como
tratamiento anticonvulsivo, en concomitancia con radioterapia, para
reducir riesgos de una complicacion potencialmente mortal®?

2.2 Toxicidad subaguday crénica

e Hipotiroidismo: Hasta 21% de las personas pueden desarrollarlo
durante los primeros 9 meses posteriores al término de radiotera-
pia, cuando se trata la region supraclavicular. Idealmente deben
tomarse pruebas de funcién tiroidea antes de iniciar la radioterapia,
y durante los primeros 6 meses posteriores al término de ésta, con
seguimiento semestral, durante los siguientes 5 afios®

e Neumonitis: La toxicidad pulmonar se produce en 1%-5% de
pacientes con cancer de mama que reciben radioterapia. Se re-
comienda cumplir las dosis de referencia dependiendo del frac-
cionamiento utilizado (pulmoén ipsilateral V20 menor a 20% en
fraccionamiento convencional y V16 <15% en hipofraccionamiento
moderado). 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 tabaquismo y neumopatia®

e Toxicidad cardiaca y cardioproteccion: Es el resultado de la inte-
raccion de los diversos tratamientos oncoldgicos y comorbilidades
individuales. El espectro de presentaciones clinicas puede incluir en-
fermedades del pericardio, enfermedad arterial coronaria, infarto, val-
vulopatias y alteraciones del ritmo. La toxicidad temprana es subclini-
ca con cambios identificables a partir de 6 meses de haber finalizado
radioterapia, en pacientes con cancer de mama izquierda.® El riesgo
de toxicidad tardia guarda relaciéon con la dosis recibida y se puede
manifestar con cardiopatia isquémica con una latencia de 10 afios.
Enfasis afadido en el empleo de técnicas modernas y cumplimiento
estricto a las recomendaciones dosimétricas, que permiten disminuir
la dosis media al corazén (recomendada <3.5Gy, V25<5%)°"%8

¢ Linfedema: El riesgo aumenta significativamente en personas que
se someten a linfadenectomia axilar y radioterapia a pared toracica
o linfadenectomia axilar y radioterapia a pared toracica y ganglios
regionales.'® Para mayores detalles acerca del manejo y el abordaje
para pacientes que desarrollan linfedema, este tema se aborda de
manera extensa en Capitulo XXII. Rehabilitacion fisica de la paciente
con cancer de mama
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e Plexopatia: Las manifestaciones se presentan entre 1-4 afos pos-
teriores al término de tratamiento©'-102

e Cancer inducido por radiaciéon: Existe un aumento en el riesgo de
segundas neoplasias no mamarias asociadas a la radioterapia a pa-
red toracica por cancer de mama (1.12 RR).'® El riesgo de padecer
cancer de pumdn, esofagico o sarcoma inducido por radiacion debe
tomarse en cuenta durante la planeacion de radioterapia (1.39 RR,
1.53 RR y 2.53 RR respectivamente). El riesgo de cancer de pul-
mon se incrementa con el tabaguismo (0.3% versus 4%), y la dosis
media al pulmon tiene una relacion lineal para desarrollar cancer de
pulmén o+

XIX. INTEGRACION DE CUIDADOS DE SOPORTE
Y PALIATIVOS EN EL MANEJO DE PACIENTES
CON CANCER DE MAMA AVANZADO

1. Introduccién

El cancer y sus tratamientos ocasionan sintomas que impactan la calidad
de vida de las pacientes y sus familias.™ Las pacientes con cancer de
mama pueden presentar sintomas fisicos, psicolégicos y espirituales.>®

Las prioridades de soporte o cuidados paliativos de las personas con
céncer de mama avanzado varian a lo largo de la enfermedad, con cam-
bios sintomaticos rapidamente progresivos, o bien, sintomas estables
por largos periodos (Figura 1).” El personal oncoldgico 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 consisten en 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, identifica-
cién precoz, evaluacion integral y control de problemas fisicos, incluyendo
dolor y otros sintomas angustiantes, sufrimiento psicolégico, sufrimiento
espiritual y necesidades sociales.® La integracion temprana de los cuida-
dos de soporte y paliativos al manejo de las personas con cancer puede
mejorar la calidad de vida, el control sintomatico, la satisfacciéon de pacien-
tes y familiares, la atencion al final de la vida, y los costos de atencién.°
La American Society of Clinical Oncology (ASCO) establece en su guia
de manejo que los pacientes con cancer avanzado deben recibir la aten-
cién de cuidados de soporte y paliativos de manera temprana (Tabla 1),
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Figura 1. Posibles trayectorias en la evolucion
del cancer de mama metastasico

AN

2 - :
Enfasis del manejo soporte, calidad de vida, \
medidas higiénico dietéticas, apoyo psicolégico y
. espiritual

3 ',
- "~. ..... .,
4 .
-, I . Manejo sintomético, apoyo
i *-.,, psicolégico y espiritual
.."- ..". '."'.
o % oy, >
Tiempo

1. Evolucion lenta; 2 Deterioro gradual; 3 Progresion répida; 4 Prondstico pobre al
diagndstico. Estabilidad sintomatica (linea continua), o carga sintomatica importante
(linea punteada.)

Modificado de Kida K. et al. JCO Oncol Pract 17:177-183. 2001

simultaneamente con los tratamientos antineoplasicos; igualmente, otras
sociedades han emitido lineamientos y recomendaciones de la incorpo-
racion de los cuidados paliativos al manejo de pacientes con céncer.5'"12

Tabla 1. Integracién de los cuidados de soporte y paliativos
en la atencién oncolégica estandar: Actualizacion de la Guia
de practica clinica, (ASCO). Recomendacién principal

Los cuidados de soporte y paliativos deben iniciarse simultaneamente con el
tratamiento antineoplasico. 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,
intermedia; solidez de la recomendacién, fuerte).

Los componentes esenciales de los servicios de cuidados de soporte y
paliativos 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 prondstico.

Contintia en la pag. 225
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Tabla 1. Integracién de los cuidados de soporte y paliativos
en la atencién oncolégica estandar: Actualizacion de la Guia
de practica clinica, (ASCO). Recomendacién principal

¢ 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.

e 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
recomendacién, 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. Evaluaciéon de necesidades de cuidados paliativos

Es esencial la evaluacion sistematica y estructurada de los sintomas fi-
sicos, psicolégicos, psiquiatricos, alteraciones cognitivas, concepto de
enfermedad y prondstico, necesidades de atencion, preocupaciones
existenciales, asi como distrés emocional y econémico, usando instru-
mentos validados. Un buen control sintomatico mejora la confianza de
las personas con cancer y sus familias.

Es esencial evaluar ocho aspectos basicos:

Aspectos fisicos del cuidado (sintomas)

Aspectos psicoldgicos y psiquiatricos

Aspectos sociales

Aspectos espirituales, religiosos y existenciales

Aspectos culturales de la atencién

Cuidado del paciente que se aproxima al final de la vida

Aspectos éticos de la atencion

Discusién de planeacion avanzada al final de la vida y voluntades
anticipadas de acuerdo con la legislacion vigente

ONoOaRrwN
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El dolor, la fatiga, disnea, nausea, depresion, ansiedad e insomnio son los
sintomas mas frecuentes.? 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, identifica-
cién de redes de apoyo y recomendaciones para el cuidador primario. Esta
evaluacion de varios dominios no es comun en las consultas oncoldgicas.®®
La discusion de la evaluacion oncoldgica-paliativa integral debe incluir la
revision de riesgos y beneficios del tratamiento y el prondstico, ademas de
asegurar que pacientes y cuidadores comprendan la gravedad de la en-
fermedad. En este contexto, la opinién del oncélogo sobre el beneficio del
envio a cuidados de soporte y paliativos debe ser considerada (Figura 2).4”

3. Manejo de sintomas por el oncélogo

Los sintomas que presentan las personas con cancer de mama se acen-
tUan en la etapa avanzada y cerca del final de la vida, ocasionando mayor
dependencia y aumentando el sufrimiento. Otros sintomas asociados a
compresion medular, metastasis cerebrales, dseas, linfedema y anemia,
impactan también negativamente en la calidad de vida.2?

3.1 Dolor

Presente hasta en el 70% de las personas con cancer de mama avanzado
debido a la progresion de la enfermedad.*® Su manejo requiere un enfoque
que incluya las terapias antitumorales, terapia analgésica y atencién psico-
l6gica. La causa mas frecuente de dolor esté relacionada con la presencia
de metastasis 6seas y sus complicaciones. 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 conozca las
opciones farmacoldgicas para manejo del dolor severo, particularmente
los opioides potentes (Figura 3). Enfatizamos la importancia de consultar
a especialistas en dolor y cuidados paliativos de forma temprana para
manejar el dolor.® Las recomendaciones para integrar a las personas con
cancer de mama y sus cuidadores en el manejo del dolor incluyen:

e  Brindar indicaciones médicas claras y por escrito

e Enfatizar la importancia de contactar al médico en caso de des-
control del dolor

e Brindar estrategias de afrontamiento y automanejo

e |dentificar las expectativas del paciente en el control de sintomas

e Brindar herramientas para evitar el desgaste del cuidador

e Incluir estrategias de vida saludable, gjercicio y dieta
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Figura 2. Papel del oncologo en cuidados paliativos.
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¢ Tratamiento antineoplasico

* Manejo de sintomas fisicos

* Dolor, uso de opioides y
adyuvantes

 Directrices anticipadas

* Metas de tratamiento

* Recomendaciones para
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* Manejo psicolégico o espiritual

¢ Depresion, ansiedad,
Informacién a la familia
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Control

¢ Continuidad de tratamiento
antineoplasico

¢ Sintomas fisicos

* Dolor, uso de opioides y
adyuvantes

e Cambio de metas de
tratamiento
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hospitalizacion

* Manejo psicolégico o espiritual

® Depresion, ansiedad,
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NO Control/o

¢ Manejo de dolor de dificil
control

¢ Manejo de sintomas de
dificil control

¢ Uso de opioides en
pacientes adictos

¢ Manejo de situaciones
psiquiatricas complejas

o Sufrimiento existencial o
espiritual
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asistido
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desproporcionados

¢ Conflictos entre
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® Progresién tumoral

v
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Figura 3. Manejo del dolor

Cancer Mama Estadio
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Con prondstico de vida mayor a seis
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Estadio Clinico IV

Recurrente o Metastésico con
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Identificacion el tipo de sindrome Identificacion el tipo de sindrome
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Tratamiento de acuerdo a la escalera
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Buena Sin respusstaa consciencia para el control del dolor
respuesta a tratamiento en base a
tratamiento + * las preferencias del paciente
+ ¢ Modifique la ruta de administracion
Considere tratando de brindar el mayor confort
Revalorar en envio con al paciente
cada consulta especialistra * Morfina 5mg (solucion) o 7.5mg de
médica para el dolor liberacién inmediata.
o cuidados
paliativos

Buena respuesta al tratamiento
* Aborde las necesidades del cuidador y familiares Sin respuesta
¢ Discuta las preferencias de morir en hospital o domicilio a tratamiento
¢ Oriente sobre tramites funerarios
L )

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 NCCN Guidelines Version 3. 2024 Palliative Care
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XIX. CUIDADOS DE SOPORTE Y PALIATIVOS

3.2 Disnea

Consiste en la experiencia subjetiva de malestar respiratorio con sensacio-
nes cualitativamente distintas, que varian 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 (Figura 4).46

Figura 4. Manejo de la disnea

Cancer de mama

Estudio clinico IV Recurrente o metastasico

Expectativa de vida

v

Evalle la intensidad del sintoma

Trate las Tratamiento no farmacolégico:
comorbilidades/causa: ¢ Ventiladores, 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:

¢ 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 -59g
IV lento.

\ 4

Buena respuesta al tratamiento v
¢ Aborde las necesidades del cuidador y amiliares.
¢ 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.

Sin respuesta a
tratamiento

*Modificada de NCCN Guidelines Version 1. 2025 Palliative Care
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3.3 Fatiga

Frecuente en pacientes recibiendo tratamiento y en supervivientes. La
evaluacion de este sintoma debe descartar factores potencialmente tra-
tables como la anemia, disfuncion tiroidea, dolor, depresiéon e insomnio.

3.4 Anorexia

Frecuente en pacientes con cancer avanzado, siendo parte 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 fendmenos tromboembdlicos.
Los corticoesteroides mejoran el apetito, sin embargo, su uso prolongado
ocasiona multiples efectos secundarios.

3.5 Delirium

Complicacion neuropsiquiatrica mas frecuente en cancer de mama avan-
zado. Se caracteriza por una disfuncion cerebral global de etiologia inde-
terminada, caracterizada por fluctuaciones en el estado de alerta, aten-
cién, pensamiento, percepcion, memoria, comportamiento psicomotor,
emociones y el ciclo de suefio-vigilia. Puede ser hiperactivo o hipoactivo,
siendo este Ultimo mas frecuente y subdiagnosticado. Existen diferentes
instrumentos de tamizaje para su evaluacion, siendo el mas simple, el
método de evaluacion de confusion (CAM).

4. 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
integral de las metas de tratamiento a corto y largo plazo. En la practica
clinica, rara vez los sintomas ocurren por separado, habitualmente se
presentan en grupos que comparten mecanismos subyacentes comunes
en términos de severidad, creando un efecto sinérgico.

El presente capitulo no abarca la totalidad de sintomas que pueden ocurrir
en las personas con cancer de mama avanzado; sin embargo, intenta
brindar una vision general del abordaje sintomatico de soporte y paliativo
para oncoélogos, que sera, en todo momento, centrada en la persona y
sus necesidades.
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XX. GENETICA Y CANCER MAMARIO

XX. GENETICA Y CANCER MAMARIO
1. Indicaciones para estudios moleculares

Del 5 al 10% de los canceres de mama se asocian a un sindrome hereditario
y el 25 al 40% de estas pacientes son menores de 35 afos."? Los genes
relacionados con el cancer hereditario de mama pueden dividirse en los que
confieren alta susceptibilidad (>50%) (BRCA1, BRCA2, CDH1, NF1, PTEN,
TP53, PALB2 y STK11) y moderada susceptibilidad (20 a 50%) (ATM, BRIP1,
CHEK2, RAD51C, RAD51D y NBS1).26 La prevalencia de las variantes pa-
togénicas (VP) germinales de los genes BRCAT y BRCAZ2 en la poblacion
general varia entre 1 en 50 a 1 en 800, dependiendo del grupo étnico. 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 BRCA2 de
hasta el 69%; mientras que el riesgo acumulado a 20 afios de presentar
cancer de mama contralateral es de hasta 40% y 25% para portadoras de
VP en BRCA1 y BRCAZ2, respectivamente. El riesgo acumulado a los 80
anos de desarrollar cancer de ovario es de hasta 58% con VP en BRCAT y
hasta 29% con VP en BRCA2.7° Tiene un modelo de herencia autosémico
dominante, por lo que los familiares de primer grado de las personas porta-
doras tienen un riesgo del 50% de heredarlo.* Es esencial que el personal de
salud identifique a pacientes con alto riesgo de padecer cancer hereditario.

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 y esta
indicado realizar el estudio molecular a la poblacién de riesgo (Tabla 1).5”
Toda persona que se realice estudio molecular germinal debe recibir aseso-
ramiento antes y después de la prueba. Una valoracion incompleta o inade-
cuada se asocia con efectos adversos, entre los que se incluyen: efectos
emocionales negativos, medidas quirlrgicas incorrectas y de seguimiento,
interpretacion errada de las pruebas, y consecuencias econémicas.®

Tabla 1. Criterios de la National Comprehensive
Cancer Network versién 2.2025
Individuos con familiar portador de variante patogénica o probablemente
patogénica (solo se buscara la VP conocida en la familia).*

Individuo con antecedente de prueba molecular parcial o limitada.
Historia personal de cancer a edad menor o igual a 50 afios
Diagnostico a cualquier edad:

* Indicaciones terapéuticas (cancer metastasico, HER2-). (inhibidores de PARP).
® Tumor triple negativo.
e Tumores primarios multiples (sincrénicos 0 metacronicos).

Contintia en la pag. 232
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Tabla 1. Criterios de la National Comprehensive
Cancer Network versién 2.2025
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:

* > 1 familiar cercano con: cancer de mama < 50 afnos

e Hombre con cancer de mama.

e Cancer de ovario epitelial (incluidos de trompas y de peritoneo)

e Cancer de pancreas.

e Cancer de préstata metastasico, de alto o muy alto riesgo.

e > 3 diagndsticos de cancer de mama en el paciente y / o familiares
cercanos (1°, 2° o 3er grado).

e > 3 familiares cercanos con cancer de prostata.

e 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 estan limitados por 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.5'° Los genes que debe incluir un panel dependera de
la historia personal, familiar, preferencias de los pacientes y acceso a
los mismos. Los genes con una fuerte recomendacion de ser incluidos
en el panel son BRCA1, BRCA2 y PALB2. Otros genes de alto riesgo
como CDH1, PTEN, STK11 y TP53 se asocian a sindromes especificos
y por su prevalencia baja en la poblacion, si la historia personal o familiar
no son sugerentes pueden no incluirse. Genes de riesgo moderado o
con menor impacto en el manejo médico son ATM, BARD1, CHEK2,
RAD51C, RAD51D, NF1 pueden considerarse adicionalmente. 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. En menores de 18
aflos, las pruebas genéticas generalmente no se recomiendan cuando
los resultados no impactan el manejo médico, aunque puede solicitarse
cuando se sospechen VP en TP53 o NF7.10

El fenotipo tumoral triple negativo se relaciona principalmente con varian-
tes patogénicas en BRCA 1 en hasta 20% de los casos.'"'3 En poblacién
mexicana un 30-40% de los casos puede tener una delecion fundadora
en BRCAT que consiste en la pérdida de los exones 9 al 12, por lo que
debe buscarse intencionadamente.™
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XXI. ASPECTOS PSICO-ONCOLOGICOS DEL CANCER MAMARIO

2. Seguimiento de paciente portador de VP de genes de alto riesgo

Se recomienda iniciar con autoexploracién mamaria mensual a partir de los
18 anos; examen clinico anual o semestral, asi como mastografia y reso-
nancia magnética de mamas a partir de los 25 afios;? sin embargo, la edad
de inicio puede ser acorde con la edad mas temprana de presentacion en la
familia. Para las mujeres de 76 afnos 0 mas, el manejo debe ser considerado
de forma individual. Para las personas de sexo masculino al nacimiento se
recomienda: autoexamen mamario y examen clinico mamario anual a partir
de los 35 afios. Se debe considerar mamografia cada afio a partir de los 50
afios 0 10 afos antes del primer cancer de mama masculino conocido en la
familia (lo que ocurra primero) especialmente en portadores de VP en BRCA2.

3. Quimioprevencion y otros procedimientos en pacientes con
VP de genes de alto riesgo

La quimioprevencion con tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa, ™ la mas-
tectomia reductora de riesgo y la combinacion de mastectomia/ooforectomia
- 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. Prevencion primaria del cancer mamario).

XXI. ASPECTOS PSICO-ONCOLOGICOS
DEL CANCER MAMARIO

El diagndstico de cancer mamario posee un significado amenazador para
la paciente y se presenta como un riesgo prematuro de muerte. Este
efecto dependera de una variedad de factores como la edad, la situacion
socioecondémica, antecedentes de problemas de salud mental previos, el
afrontamiento ante la enfermedad y el nivel de apoyo social.

1. Evaluacion psicolégica

Dentro de los problemas psicoldgicos mas prevalentes en pacientes con
cancer de mama esta el distrés, definido por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) como “una experiencia emocional desagradable
de naturaleza psicoldgica (cognitiva, conductual, emocional), social y/o
espiritual, que interfiere con la capacidad para enfrentar el cancer, sus
sintomas fisicos y/o su tratamiento”.!
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En este grupo de pacientes el distrés, depresion y ansiedad constituyen
los problemas de salud mental mas prevalentes. Estas afectaciones estan
asociadas a problemas de suefio, dolor y fatiga, principalmente en pacien-
tes con cancer metastésico.? Es fundamental el diagndstico oportuno y
tratamiento psicosocial de estos problemas de salud mental, asi como la
evaluacion del tipo de afrontamiento, ya que puede influir en la comunica-
cion médico-paciente, el autocuidado, la adhesion terapéutica y la calidad
de vida. Pueden presentarse efectos en la sexualidad, afectacion cognitiva,
alteraciones en la imagen corporal, problemas de relacion de pareja, en el
cuidado de los hijos, estigmatizacion y percepcion de discriminacion.

En las mujeres jévenes pueden existir preocupaciones sobre la fertilidad
futura, por lo que se deben brindar estrategias de afrontamiento adapta-
tivo, fomentar la autoestima y facilitar la asistencia a grupos de apoyo o
asociaciones para compartir experiencias comunes.®*

En sobrevivientes pueden presentarse sintomatologia ansiosa, miedo a
la recurrencia, menor funcion ejecutiva, alteraciones en la memoria de
trabajo y problemas de concentracion.

Se ha identificado que los cuidadores (as) primarios (as) de este grupo
de pacientes presentan afectaciones psicosociales como ansiedad, de-
presion, sobrecarga y menos conductas de autocuidado. Ademas, se
ha reportado que el cancer impacta significativamente en la relacion de
pareja. Las mas afectadas son aquellas que tienen pocas habilidades de
resolucion de problemas, problemas conyugales previos al diagnéstico y
que difieren en sus percepciones y expectativas respecto al cancer.® La
Tabla 1 muestra los aspectos de evaluacion y tratamiento.

Tabla 1. Evaluacién y tratamiento psico-oncolégico

Periodo de
tratamiento terapéuticas

Objetivo Instrumento

Pacientes con cancer de mama

o

ToY . ® Termometro de Distrés. ,

=08 9§ o e Psico-

g g @ > 5 * Cuestionario sobre « Diagnéstico educacion
€% ECS & laSaluddel Paciente 1agnost uead
© = % :g T (PHQ-9).5 ® Periodo de ® Terapia

§ ‘g @ g_'a « Escala d.e Ansledad tratamiento cognitivo
TTwR L . conductual
o E g Generalizada (GAD-7)8

Continda en la pag. 235
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XXI. ASPECTOS PSICO-ONCOLOGICOS DEL CANCER MAMARIO

Tabla 1. Evaluacién y tratamiento psico-oncolégico

Periodo de Alternativas
tratamiento terapéuticas

Objetivo Instrumento

Pacientes con cancer de mama
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S93 Acerca del Cancer seguimiento conductual
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Qg

Parejas y cuidadores primarios informales de las pacientes

[72]
g
o
1]
o
[72]
)
c
©
™
(]
]
7]
c
o
o

L e Informacion
® Diagndstico

s ® Psico-
e Escala de Ajuste * Inicio de educacion
Diadico tratamiento e Terapia
e Periodo de cogr?itivo

tratamiento
conductual.

Conocer el grado de
ajuste (acuerdo) que
dentro de su relacion

e Escala de evaluacion ) ® Psico-
. e Periodo de -
de Desgaste de Zarit® ) educacion
. tratamiento )
® |nventario de « Tratamiento e Terapia
Afrontamiento COPE cognitivo

aliativo
breve® P conductual.

Evaluar el nivel de so-
brecarga y afrontamien-
to asociado al cuidado
de la paciente

Las escalas pueden consultarse en el siguiente link:

2. Terapia psicolégica
La terapia cognitivo-conductual (TCC) es la alternativa terapéutica para

poblacién oncoldgica que presenta afectaciones psicologicas. El objetivo
de esta terapia es modificar las cogniciones y conductas que complican
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los problemas de salud corrigiendo patrones de pensamiento y creencias
desadaptativas, mejorando los recursos de afrontamiento y promoviendo
la autorregulacion emocional.

Los objetivos de la TCC incluyen: 1) abordaje de problemas psicoldgicos
asociados al diagndstico, tratamiento, periodo de seguimiento, y 2) ma-
nejo de efectos secundarios del tratamiento como nausea, vomito, dolor,
insomnio, incontinencia y disfuncion sexual.

Estas pacientes pueden beneficiarse de diferentes formas de intervencion
psicolégica profesional, incluyendo:

e Intervenciones educativo-informativas (consejeria)

e Intervenciones psicoterapéuticas individuales (conductuales, cog-
nitivas, dinamicas)

e Intervenciones mediadas por procesos psicologicos en grupo™©

La TCC es eficaz para mejorar el control de algunos sintomas, el estado
afectivo relacionado con situaciones concretas y el afrontamiento a la
enfermedad.®

Otra alternativa es la consejeria en pacientes que presentan sintomas
psicolégicos de leves a moderados. Finalmente, en pacientes con cancer
avanzado y en cuidados paliativos, la terapia de dignidad ha mostrado
efectos positivos en el bienestar emocional.

3. Autocuidado

El fomento del autocuidado puede mejorar aspectos de alfabetizacion en
salud, autoimagen, 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 profesional en psicooncologia es clave para propiciar
conductas adaptativas durante y posterior al tratamiento oncoldgico.
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XXIl. REHABILITACION FiSICA DE LA
PACIENTE CON CANCER DE MAMA

1. Introduccién

El cancer de mama y su tratamiento pueden impactar la funcionalidad
fisica. Los procedimientos quirdrgicos (con o sin diseccion ganglionar
axilar), terapia sistémica (quimioterapia, terapia de reemplazo hormonal, in-
munoterapia y terapias dirigidas) y radioterapia, se asocian a complicacio-
nes como infecciones (celulitis, erisipela, linfangitis, entre otras), seroma,
hematoma, alteracion en la biomecanica musculoesquelética, sindrome
de la cuerda axilar, dolor fantasma, dolor neuropatico, fatiga y linfedema.

La rehabilitacion fisica oncoldgica tiene como objetivo principal valorar,
evaluar y tratar las secuelas fisicas que los tratamientos oncoldgicos pue-
den generar en los pacientes. Estas secuelas, que pueden manifestarse
en cualquier fase de la enfermedad, incluyen la pérdida de funcionalidad,
limitaciones en el desempefio fisico, reducciéon de la independencia y
deterioro de la calidad de vida.

La rehabilitacion fisica en pacientes oncoldgicos se desarrolla a través de
tres etapas fundamentales:
e Preventiva: Disefada para reducir el impacto y la severidad de dis-
capacidades anticipadas
e Restaurativa: Enfocada en recuperar el estado premaérbido, promo-
viendo la funcionalidad sin discapacidades significativas
e De soporte: Ayuda a las pacientes a superar las dificultades deri-
vadas de la enfermedad y su tratamiento, ofreciendo herramientas
para fomentar una sensacion de control y adaptarse a las nuevas
circunstancias

El ejercicio fisico, el yoga y técnicas como la liberaciéon miofascial han
demostrado beneficios en la movilidad del hombro, el dolor y la fatiga. Un
enfoque individualizado basado en las necesidades especificas de cada
paciente es crucial para optimizar los resultados y mejorar la calidad de
vida a corto y largo plazo."

2. Sindrome de la cuerda axilar (SCA)
El SCA afecta aproximadamente al 30% de las pacientes, especialmente
mujeres jovenes y delgadas que han tenido entre 1y 3 ganglios linfaticos

retirados.?® Se caracteriza por bandas rigidas y dolorosas que se extien-
den desde la axila al brazo, limitando el movimiento y provocando dolor.*
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El SCA aparece frecuentemente en las primeras semanas® y su trata-
miento incluye terapia manual y el drenaje linfatico.®” La radioterapia axilar
puede agravar la morbilidad, predisponiendo a fibrosis y linfedema.®8*°

3. Movilidad del hombro y prevenciéon de complicaciones post-
quirdrgicas

En personas tratadas con intencion curativa debe brindarse capacitacion
sobre manejo de la cicatriz y movilizacion de fascia una vez retirados los
puntos y drenajes. Esto puede reducir adherencias en planos profundos,
mejorar la flexibilidad y movilidad, disminuir el grosor de la cicatriz y piel
sana circundante, y prevenir el espasmo muscular del musculo pectoral
mayor, hombro copado y capsulitis adhesiva.

La movilizacion de la articulacion escapulohumeral debe iniciar desde el
primer dia postquirdrgico, mediante flexion y extensidon del hombro con
el codo flexionado a 90°. No deben hacerse movimientos de abduccion
del hombro por 7 dias, ya que los capilares linfaticos en la axila tardan
ese tiempo en restablecerse.

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.

4. Linfedema

El linfedema se caracteriza por un aumento anormal de liquido linfatico en el
espacio intersticial, lo que provoca un incremento progresivo del volumen en
una extremidad o regién corporal, acompafiado de disminucién en la capa-
cidad funcional e inmunoldgica, aumento de peso y cambios morfoldgicos.
Las personas sometidas a diseccion axilar tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar linfedema, especialmente si se extirpa un gran nimero de ganglios
linfaticos o se combina con radioterapia. Factores como el sobrepeso y la
obesidad incrementan este riesgo e impactan negativamente en los resulta-
dos del tratamiento, exacerbando las complicaciones funcionales y estéticas
asociadas.'®'? 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
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e Trastorno de la identidad personal
e Intolerancia a la actividad
e Déficit de autocuidado

4.1 Etapas del linfedema
Etapa 0: de latencia. Sin datos clinicos de linfedema.

Etapa I: reversible. Aumento evidente de volumen. Puede mejorar con
medidas posturales como elevacion, pero no detiene su progresion. Con-
sistencia tisular blanda.

Etapa Il: espontaneamente irreversible. El volumen del miembro se in-
crementa significativamente. Fibrosis linfatica (zonas de mayor estanca-
miento). El volumen no mejora con medidas posturales y presenta una
consistencia tisular duro-elastica.

Etapa Ill: linfoestatica. El volumen del miembro aumenta significativamen-
te. Consistencia tisular dura, acompafada de pliegues cutaneos, fibrosis
linfatica (zonas de mayor estancamiento). Susceptible a infecciones y
limitacién funcional severa.

4.2 Manejo del linfedema

Se recomienda apegarse a una serie de cuidados para optimizar la fun-
cionalidad y capacidad linfatica:

Aplicar termoterapia o crioterapia en el cuadrante afectado.
Evitar masajes en el cuadrante afectado

Evitar saunas, vapores y tinas calientes.

Uso de diuréticos solamente por indicacion médica.
Progresion guiada en levantamiento de objetos pesados

La prenda de compresion médica para disminucion de riesgo (20-
30mmHg), debera ser indicada por un especialista en tratamiento de
linfedema, brindando las indicaciones correspondientes para viaje, acti-
vidad fisica y 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),1 que es la
combinacion de técnicas secuenciales para permear el drenaje linfatico
adecuado y la liberacion de fibrosis.

Aunque el linfedema no tiene cura, este tratamiento puede reducirlo y
controlarlo.
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Los componentes de la TDC son:

e Cuidado de las ufias y la piel del cuadrante afectado

¢ Drenaje linfatico manual (DLM)

e Terapia compresiva con vendas de tracciéon corta multicapas o dis-
positivos inelasticos con velcro y prendas de compresion médica

e  FEjercicios miolinfoquinéticos'

e \endaje neuromuscular (no indispensable)

e  Presoterapia secuencial (no indispensable)

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 Yya 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 intencion de estimular el drenaje linfatico
(TDC); gracias a la elasticidad y adhesivo en S del vendaje, fisioldgica-
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 duracion de 20 a 45 minutos forma parte complementaria del DLM.
Siempre aplicar el DLM antes de la presoterapia.

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;* alteracion de la imagen corporal, y
disminucién de la libido.®

5. 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 posi-
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ble, preservando la movilidad y la fuerza muscular y disminuyendo el dolor.
Esto incluye el uso de terapia descongestionante compleja o tratamiento fi-
sico combinado. Adicionalmente sera importante capacitar al cuidador/a pri-
mario/a en las técnicas para mantener, mejorar o disminuir la discapacidad.

XXIll. CANCER DE MAMA DESDE UNA
PERSPECTIVA DE GENERO Y DE
OTROS GRUPOS VULNERABLES

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 cada individuo, al tiempo que se
tenga el mismo acceso a los recursos, asi como la misma capacidad de
participar en los aspectos de la sociedad. La equidad de género también
implica abordar y desafiar las normas, ademas de los estereotipos sociales
y culturales, que refuerzan tanto la discriminaciéon, como la desigualdad.

La equidad de género para los pacientes con cancer de mama se refiere a
garantizar que las personas reciban un trato justo, a la vez que equitativo,
con acceso a los recursos y a la atencion relacionada con el cancer de
mama. Se debe garantizar que la deteccion oportuna, el diagnostico y las
opciones de tratamiento estén disponibles, de manera accesible 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 disefar tanto estudios de investi-
gacion como 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 mas recursos
en todos los aspectos sociales, psicoldgicos y culturales del cancer de
mama, que pueden diferir segun el género.

2. Atencion a grupos vulnerables

De acuerdo a la encuesta nacional de salud (ENSANUT 2018-19),el 18.7%
de la poblacién no tiene acceso a los servicios de salud.' Las barreras para
el acceso a éstos son econdmicas, 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.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda otorgar un trato
adecuado a la poblacién, sin discriminacion.? El 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 econémico y educativo que las de
otro origen, asi como menos seguros meédicos y, por otro lado, una mayor
proporcidon de tumores en etapas avanzadas, en comparacion con las
mujeres no hispanas (@OR 1.19, 95% CI 1.18-1.21; p <0.01). También
se encuentra que las mujeres de origen mexicano son objeto de 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 comprobados en su eficacia.® En este sentido,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha lanzado la Iniciativa Mundial
contra el Cancer de Mama, que tiene como objetivo reducir en un 2.5%
anual, la mortalidad mundial por esa enfermedad, con lo cual entre 2020
y 2040 se evitarian 2.5 millones de muertes por cancer de mama en todo
el mundo. En caso de cumplirse ese objetivo, para 2030 se evitarian el
25% de las muertes por cancer de mama entre las mujeres menores de
70 afos, y para 2040 esa proporcion seria del 40%. Los tres pilares para
alcanzar ese objetivo son: la promocién de la salud para una deteccion
precoz, el diagndstico oportuno y la gestion integral del cancer de mama.®

Un punto clave para alcanzar este objetivo es la educacion para mejorar su
conocimiento de los signos y sintomas del cancer de mama para que, junto
con sus familias, entiendan la importancia de la deteccion y el tratamiento
precoces. El resultado sera que un mayor nimero 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 exploraciéon 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 diagnostico.

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.
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2.1 Recomendaciones

e Educacion a las personas sobre reconocimiento de sintomas y signos.

e Educacion al equipo de salud, para la evaluacion y referencia oportunas

e Fomentar los tres pilares de la OMS: promocién de la salud, diag-
nostico oportuno y abordaje integral del cancer de mama

e Aumentar el acceso a las pruebas de deteccidn del cancer de
mama con referencia pronta a los centros especializados.

e Incrementar la disponibilidad de atencion especializada del cancer
en areas desatendidas

e Mejorar la navegacion del paciente, especialmente en poblaciones
vulnerables

e Resolver las barreras culturales y lingUisticas, a través de brindar
servicios de traduccion, asi como asegurar que los proveedores de
atencion médica sean culturalmente sensibles y respondan a las
necesidades especificas de la comunidad a la que sirven

e Promover la participacion de la poblacion en lo relativo a la atencion
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,
para mejorar la comprension sobre el mismo e impactar favorable-
mente en las poblaciones vulnerables, ademas de que se puede
conducir al desarrollo de nuevos tratamientos y examenes de de-
teccién que sean mas efectivos y accesibles para estas poblaciones

e  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 ellas mismas 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 prevencién y

K <D nico 1A

| 243



Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cdncer mamario 2025
Undécima Actualizacion e Colima 2025

deteccién 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 repor-
tada en 4.1 por 100,000 individuos/afio y 5.9 por 100,000 individuos en
poblacion de hombres transgénero.®

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 diagndstico de cancer de mama en poblacion trans-
género oscila entre 47-51 anos (Mmenor que en la poblacion general).” "

3.1 Tratamiento hormonal y riesgo de cancer de mama

Para la transicion sexual las personas experimentan cirugias y/o tratamientos
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 exdégenos asociados a antiandrogénicos.

Hasta el momento, no hay evidencia suficiente para determinar cudles
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 suficiente para afirmar que
el uso de terapia GAHT resulte en una incidencia incrementada de cancer
0 gue su uso esté contraindicado por esta razén. >

3.2 Tamizaje

Se recomienda la realizacién de mastografia (con o sin tomosintesis) a
partir de los 40 afios en mujeres trans con antecedente o uso actual de
hormonas durante 5 afios 0 més.'? 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 afios, se podria realizar tamizaje con
mastografia, 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
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No se recomiendan de forma rutinaria estudios de tamizaje en mujeres
trans que nunca hayan recibido tratamiento hormonal o éste fuera menor
de 5 afos.®12

Para los hombres trans sin mastectomia total se recomienda mastogra-
fla anual a partir de los 40 afios de edad (un tamizaje similar a mujeres
cisgénero).8?

En caso de tener tejido residual mamario que no pueda ser evaluado
por mastografia, se puede considerar el uso de ultrasonido o resonancia
magnética.t

En hombres transgénero con tejido mamario y edad >30 afos, se reco-
mienda la realizacion de mastografia o ultrasonido o resonancia magné-
tica, 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 mayor a 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 anatomicas y antecedentes personales y familiares.

3.3 Caracteristicas del cancer de mama en esta poblacion

De acuerdo con los reportes de caso y revisiones, el principal sintoma
de cancer de mama en esta poblacion, en la aparicion de un ndédulo en
mama, la histologia méas 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 informacién publicada.

e Enhombres trans (transicion de mujer a hombre) sin mastectomia,
se recomienda mastografia digital y/o con tomosintesis anual a
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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 muijer) con exposiciéon a hor-
monas exégenas por 5 ahos 0 mas se sugiere mastografia digital
y/o con tomosintesis anual a partir de los 40 afios. En caso de
riesgo elevado (>20%), se recomienda mastografia digital y/o con
tomosintesis anual a partir de los 25-30 afios (American College
of Radiology ACR Appropriateness Criteria® Transgender Breast
Cancer Screening 2021).

e El tratamiento debe ser extrapolado a la poblacion cisgénero. En
caso de uso de terapia hormonal para afirmacién de género se de-
bera considerar el probable impacto de esta terapia en el riesgo de
recurrencia o progresion (de acuerdo con el subtipo de cancer de
mama), siempre tomando en cuenta las preferencias del paciente
para la toma de decisiones.'®

Finalmente, es fundamental que los materiales de informacién otorgados

a la poblacién acerca de los programas de tamizaje, diagndstico y trata-
miento sean siempre inclusivos.
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