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En oncología hablamos mucho de innovación, nue-
vas terapias, medicina de precisión y avances tecno-
lógicos. Sin embargo, en las regiones en desarrollo 
los retos más grandes siguen siendo otros: el acceso 
desigual, las limitaciones de los sistemas de salud, la 
falta de recursos y la enorme diversidad social y eco-
nómica de los pacientes. En una charla reciente 
comentaba que, si realmente queremos mejorar los 
resultados del cáncer en el mundo, tenemos que mirar 
la enfermedad con una perspectiva más amplia, pen-
sando no solo en los tumores, sino también en las 
personas, sus trayectorias de vida y las desigualda-
des que las acompañan desde mucho antes del 
diagnóstico.

Este número de Mexican Journal of Oncology refleja 
muy bien esa realidad. Todos los artículos que lo inte-
gran parten de preguntas muy pertinentes para el 
mundo en desarrollo: qué se puede hacer con los 
recursos disponibles, cómo adaptar la tecnología, 
cómo generar datos propios y cómo responder a las 
necesidades reales de los pacientes.

El primer trabajo, sobre embolización transarterial 
como alternativa a la quimioembolización en el carci-
noma hepatocelular, es un ejemplo perfecto de inves-
tigación que nace de la práctica diaria. En muchos 
hospitales de la región, la disponibilidad de insumos 
es irregular y depende de presupuestos o compras que 
no siempre llegan. Ante esa situación, Mera-Romo y 
su equipo evalúan de manera rigurosa una alternativa 
viable, accesible y que muchos centros pueden 

implementar. Sus resultados muestran que es posible 
ofrecer una opción eficaz y más económica, lo cual es 
especialmente importante para pacientes que, además 
de su enfermedad, enfrentan barreras económicas y 
sociales importantes.

El estudio del Hospital General de México sobre 
materiales para moldes en braquiterapia va en la 
misma línea. En vez de esperar a contar con disposi-
tivos importados de alto costo, el equipo probó mate-
riales disponibles, simples y de bajo precio. Encontraron 
que la cera y el acrílico funcionan bien, lo cual permite 
mantener tratamientos de calidad sin depender de 
insumos difíciles de obtener. Este tipo de trabajo tiene 
un impacto real en la capacidad de los servicios para 
atender a más pacientes sin sacrificar precisión ni 
seguridad.

Por su parte, el análisis de variantes en CHEK2 en 
más de 2,000 pacientes mexicanas con cáncer de 
mama toca un tema fundamental: la necesidad de 
generar datos propios. Buena parte del conocimiento 
genético mundial proviene de poblaciones muy distin-
tas de la nuestra. Sin estudios como este, seguiría-
mos extrapolando información que no siempre se 
ajusta a la realidad de nuestros pacientes. El trabajo 
aporta evidencia que ayuda a entender mejor la bio-
logía del cáncer de mama en México y a fortalecer el 
consejo genético, el diagnóstico y las estrategias de 
prevención.

Finalmente, el Consenso Mexicano de Cáncer de 
Mama 2025 sobre enfermedad metastásica sintetiza el 
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esfuerzo de numerosos especialistas para armonizar 
criterios y proponer un manejo actualizado, realista y 
alineado a lo que sí se puede hacer en el país. En un 
sistema fragmentado y con inequidades marcadas, los 
consensos nacionales sirven como guía y punto de 
encuentro para mejorar la atención en todos los 
niveles.

En conjunto, estos artículos muestran que la investi-
gación mexicana tiene una identidad clara: resolver 
problemas reales, con creatividad y con los recursos 
disponibles. Esa es una de las claves para avanzar 
hacia una oncología más accesible, más equitativa y 
centrada en las personas, y uno de los principales 
objetivos de Mexican Journal of Oncology.
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ORIGINAL ARTICLE

Abstract

Background: Transarterial embolization (TAE) is an alternative locoregional therapy for hepatocellular carcinoma (HCC), 
particularly in intermediate stages. Objective: To evaluate the radiological objective response rate (ORR), overall survival (OS) 
over three years, and procedure costs of TAE at our institution. Method: A retrospective cohort of patients with HCC treated 
with TAE between January 2016 and 2021 was analyzed. ORR was determined using multiphasic CT and MRI according to 
modified RECIST criteria. OS was calculated at 1 and 3 years, censored at death or last follow-up. Clinical, imaging, and 
procedural cost data were collected. Results: Thirty patients were included: 9 with Child-Pugh (CP) class A, 19 with CP 
class B, and 2 without cirrhosis. Before TAE, 21 patients (70%) were Barcelona Clinic Liver Cancer stage B and 9 (30%) 
stage A. The ORR to TAE was 76%. OS rates at 1 and 3 years were 66.7 and 36.7%, respectively, with a median survival of 
26.8 months (95% CI: 13.3–not estimable). The mean cost per TAE was USD 2,870. Conclusion: TAE achieved ORR and OS 
outcomes comparable to TACE but at lower cost, supporting its role as a viable treatment option for unresectable HCC in 
resource-limited settings.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial embolization. Objective response rate. Overall survival. Costs transarterial 
embolization.

ETA como alternativa a QETA en países en desarrollo: un estudio retrospectivo y 
descriptivo de cinco años en un solo centro

Resumen

Antecedentes: La quimioembolización transarterial (QETA) es una modalidad terapéutica clave en el carcinoma hepatoce-
lular (CHC), especialmente en estadios intermedios. En nuestra institución se empleó la embolización transarterial (ETA) y 
se compararon los resultados con los reportados en la literatura. Objetivo: Evaluar la tasa de respuesta objetiva radiológica 
(ORR), la supervivencia global (SG) a tres años y los costos asociados al procedimiento de ETA. Método: Estudio de cohorte 
retrospectivo que incluyó pacientes con CHC sometidos a ETA entre enero de 2016 y 2021. La ORR se determinó mediante 
tomografía y resonancia magnética multifásica según criterios mRECIST. La SG se estimó a 1 y 3 años, con censura en 
defunción o última visita. Se recolectaron datos clínicos, radiológicos y costos por procedimiento. Resultados: Se analizaron 
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Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most 
common cancer worldwide and ranks as the third lead-
ing cause of cancer-related death. It is the most prev-
alent primary malignant liver tumor, posing unique 
challenges in Mexico, where its incidence is rising. 
Among patients with cirrhosis, HCC is the leading 
cause of mortality, complicating the clinical landscape 
even further. Curative options for early-stage HCC 
include resection and liver transplantation, but fewer 
than 30% of patients are eligible. Moreover, recurrence 
rates remain high (50-70% within 2-5 years), and limited 
donor availability along with patient comorbidities often 
restrict the possibility of liver transplantation1-4.

The Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging 
system is the primary algorithm for treating HCC in 
Western medicine, endorsed by the European Associ-
ation for the Study of the Liver (EASL) and the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases5. It 
guides various treatments based on disease stage: 
surgical resection, liver transplantation, and local abla-
tion for early-stage (BCLC A); transarterial therapies 
such as TAE and TACE for intermediate-stage (BCLC 
B); and systemic therapies for advanced-stage disease. 
Current international guidelines favor TACE over TAE 
as the preferred endovascular therapy5-7.

Locoregional endovascular therapies are critical in 
managing 50-60% of HCC cases, serving palliative 
purposes. They can be used to improve the disease 
stage, allowing access to more curative treatments5-7. 
TAE occludes the tumor’s arterial supply using embolic 
materials such as gelatin foam, Embospheres, micro-
spheres, or microparticles. TACE, on the other hand, 
combines chemotherapeutic agents such as doxorubi-
cin or cisplatin mixed with Lipiodol, followed by embo-
lization. The benefit of adding chemotherapy remains 
debated, with studies suggesting that TAE and TACE 
provide similar overall survival (OS) in patients unsuit-
able for surgical resection8,9.

TACE remains the most standardized and extensively 
studied endovascular therapy for HCC and is currently 
considered the gold standard for the treatment of 

intermediate-stage HCC, as endorsed by international 
guidelines8-10. However, the added value of incorporat-
ing chemotherapy into embolization remains controver-
sial. Several randomized controlled trials, along with 
recent meta-analyses by Roth et al. and a study by 
Brown et al., have demonstrated no significant differ-
ences in OS, progression-free survival (PFS), trans-
plant-free survival, or incidence of adverse events when 
compared to transarterial embolization (TAE) alone11,12. 
Although TACE has been associated with higher rates 
of complete radiological response, this has not trans-
lated into improvements in overall objective response or 
survival outcomes. Moreover, TACE is generally more 
expensive than TAE, although direct comparative cost 
data remain scarce in the current literature9,13,14.

The primary aim of this study is to conduct an 
in-depth analysis of our experience as a reference cen-
ter for HCC treatment, focusing on the oncological out-
comes of TAE, including objective response, OS, and 
time to progression (TTP), in patients treated between 
2016 and 2021. In addition, the study seeks to analyze 
demographic, clinical, imaging, and procedural vari-
ables to compare our findings with existing literature.

Materials and methods

Patient cohort and selection criteria

We conducted a retrospective review of patients 
treated with TAE for HCC at our institution between 
January 2016 and December 2021. Two interventional 
radiologists independently reviewed the digital medical 
records, extracting data on clinical characteristics, lab-
oratory values, endovascular procedures, and post-TAE 
outcomes. Patients were eligible for inclusion if they 
met the following criteria: age ≥ 18 years; a diagnosis 
of HCC confirmed by either imaging or histopathology; 
available pre-  and post-treatment multiphasic com-
puted tomography (CT) or magnetic resonance imaging 
(MRI); classified as Child-Pugh (CP) class A or B and 
BCLC stages A or B; selected for TAE by a multidisci-
plinary tumor board; and had clinical and radiological 

30 pacientes: 9 con Child-Pugh A, 19 con B y 2 sin cirrosis. Según la clasificación BCLC, 70% correspondió a estadio B y 
30% a estadio A. La ORR fue del 76%. La SG a 1 y 3 años fue del 66.7 y 36.7%, respectivamente, con mediana de 26.8 
meses. El costo promedio por ETA fue de 2,870 USD. Conclusiones: La ETA mostró ORR y SG comparables con la QETA, 
con menor costo, posicionándose como alternativa locorregional viable para CHC irresecable en entornos con recursos 
limitados.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Embolización transarterial. Tasa de respuesta objetiva. Supervivencia global. Costos.
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follow-up data ranging from at least 1 month to a max-
imum of 3 years post-treatment (up to July 31, 2023).

Exclusion criteria included: patients treated with TAE 
in conjunction with other locoregional therapies (e.g., 
radiofrequency ablation, microwave ablation, percuta-
neous alcohol injection, conventional TACE, or 
drug-eluting bead TACE); absence of suitable 
post-treatment imaging or follow-up data; incomplete 
clinical or procedural documentation; diffuse or infiltra-
tive HCC; or patients deemed ineligible for locore-
gional TAE therapy.

Variables included demographic data (age and gen-
der), comorbidities (obesity, hypertension, diabetes, 
autoimmune diseases, smoking, heart failure, and 
chronic kidney disease), presence and etiology of cir-
rhosis, CP and ALBI scores, pre-  and post-TAE 
alpha-fetoprotein levels, BCLC and Okuda classifica-
tion, Milan criteria compliance, and Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) status. Pre-TAE variables 
such as lesion size, number, and treatment objectives 
(downstaging, bridge therapy, therapeutic state migra-
tion, or definitive treatment) were also recorded. In 
addition, TAE device costs were calculated, covering 
angiography suite, access catheter, guides, introducer, 
endovascular catheters, microcatheter, microguide, 
embolizing agents, and vascular closure. Costs related 
to personnel, post-procedure care, hospitalization, 
medications, follow-up, and imaging were excluded 
from the study. Intra-procedural data collected included 
the arterial access route (radial or femoral), devices 
utilized, type of embolic agents administered, costs of 
materials, and total procedural costs. Post-TAE vari-
ables encompassed the size of the viable tumor area 
following treatment, objective response rate (ORR), 
response categorization per modified RECIST (mRE-
CIST) criteria – namely, complete response (CR), par-
tial response (PR), stable disease (SD), and progressive 
disease (PD) – with ORR defined as the sum of CR and 
PR. Additional outcomes assessed included OS at 1 
and 3  years, PFS, disease-free survival (DFS), TTP, 
disease control rate (DCR), duration of hospitalization, 
incidence of post-TAE complications, and the occur-
rence of post-embolization syndrome. During follow-up, 
contrast-enhanced imaging studies were performed to 
evaluate tumor response at the end of the observation 
period according to mRECIST response categories. 
Time to best response was not assessed.

The study protocol was reviewed and approved by 
the Institutional Ethics Committee under approval num-
ber RAD 4623-23-23-1. The study was conducted in 
accordance with the ethical principles of the 

Declaration of Helsinki and national regulations issued 
by the Mexican Ministry of Health. Given that this was 
a retrospective study categorized as minimal risk, the 
requirement for informed consent was waived.

TAE technique

Eligibility for the procedure was determined through 
a comprehensive evaluation, including a review of pre-
TAE multi-phase contrast-enhanced CT/MRI scans, lab-
oratory results, bone scintigraphy, and plain chest CT. 
These findings guided the approach for lesion emboli-
zation. The procedure was scheduled accordingly.

After obtaining informed consent and explaining 
the procedure to the patient or their family, the fem-
oral or radial approach was performed using a mod-
ified Seldinger technique, followed by the 
advancement of a 5 Fr introducer. Under fluoro-
scopic guidance, the celiac trunk was cannulated 
using a 5Fr angiographic catheter (Cobra C2, Sim-
mons, MHK, SHK) and a 0.035” × 150  cm tef-
lon-coated guide wire, followed by digital subtraction 
angiography. The coaxial microcatheter/microwire 
system, generally 0.021/0.016”, was used to navigate 
from the common hepatic artery to the segmental 
artery where the lesion was located. Angiography 
was performed to characterize the lesion, typically 
showing nodular enhancement or a “tumor blush.” 
The selectivity of the embolization territory was con-
firmed using cone-beam CT (CBCT).

Embolization was carried out under continuous fluo-
roscopic control, generally using PVA particles of 
50-150 microns or “BeadBlock” microspheres of 100-
300 microns mixed with contrast medium. The emboli-
zing agent was divided into quarters or fifths, and the 
procedure continued until the lesion was “tattooed” 
and/or there was stasis of the tumor’s blood flow. The 
embolized territory was re-confirmed using CBCT. After 
removing the catheter and microcatheter system, 
hemostasis was achieved with sustained compression 
for 15 min or using a vascular closure system. Typically, 
patients were hospitalized for < 48 h for monitoring and 
management of complications. A  follow-up with multi-
phase contrast-enhanced CT/MRI and laboratory tests 
was performed at 1-month post-TAE to categorize the 
type of response according to mRECIST (CR, PR, EE, 
PE) and determine further follow-up or management 
based on imaging findings.

At the National Institute of Medical Sciences and 
Nutrition Salvador Zubiran, post-TAE follow-up is pro-
tocolized. Follow-ups with imaging and laboratory tests 
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are conducted monthly in cases of SD or PR. In cases 
of CR, the follow-up occurs every 3 months for 2 years; 
with a chest CT every 6  months. In cases of tumor 
recurrence, the case is re-evaluated in a multidisci-
plinary consensus for decision-making.

Statistical analysis

Categorical variables were reported as absolute 
counts and percentages. Quantitative variables with 
parametric distribution were summarized using means 
and standard deviations, whereas non-parametric vari-
ables were described using medians and interquartile 
ranges (IQR). Time-to-event variables were analyzed 
using median survival times and incidence rates. OS 
was evaluated using Kaplan-Meier analysis for both 
crude OS and stratified according to post-TAE radiolog-
ical response categories. Survival curves and corre-
sponding median times to event are presented 
graphically.

Response to TAE was classified using the modified 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRE-
CIST), which defines four categories: CR, PR, SD, and 
PD. From the date of the TAE procedure, the ORR 
was calculated as the sum of CR and PR. OS was 
defined as the time from TAE to death from any cause 
or the last documented follow-up. PFS was defined as 
the duration from TAE until disease progression, 
death, or loss to follow-up. DFS was assessed in 
patients who achieved a CR and was defined as the 
interval from post-TAE to recurrence, death, or last 
follow-up. TTP was defined as the period from TAE to 
the first radiological evidence of disease progression 
per mRECIST.

Data were independently extracted and verified by 
two interventional radiologists using the Carestream 
imaging platform and electronic health records. Statis-
tical analyses, including Kaplan-Meier curve genera-
tion, were conducted by the principal author, co-author, 
and a collaborator with a Master’s in Epidemiology. The 
statistical programming language R was used, employ-
ing the Survival and Survminer packages. The study 
was reported in accordance with the Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
guidelines.

Results

Between January 2016 and January 2021, a total of 
30 patients met the inclusion criteria and were enrolled 
in the study. The patient selection process is illustrated 

in figure. 1. The cohort included 16 women (53%), with 
a median age of 73 years (IQR: 64-79 years). The most 
common comorbidities were hypertension in 19 patients 
(63%), diabetes mellitus in 13  (43%), and obesity in 
5  (16%). A  total of 28  patients (93%) had underlying 
cirrhosis, with the principal etiologies being viral hepa-
titis in 11 cases (36%), cryptogenic in 10  (33%), alco-
hol-related liver disease in 4 (13%), and primary biliary 
cholangitis in 2 (6%).

Most patients were classified as CP B (23  cases, 
76%). According to BCLC staging at the time of TAE, 
21  patients (70%) were categorized as stage B and 
9 (30%) as stage A. Only five patients fulfilled the Milan 
criteria. Based on the Okuda classification, 23 patients 
(76%) were classified as stage II or III, while 7  (24%) 
were classified as stage I. According to the Albumin-Bil-
irubin (ALBI) score, 18  patients (60%) were ALBI 
grade  2, and 8  (26%) were grade  3. Regarding func-
tional status, ECOG performance scores were 0 in 
7  patients (23%), 1 in 20  (66%), and 2 in 3  (10%). 
Lesions were predominantly classified as LI-RADS 
5 (95%). The transverse tumor diameter ranged from 43 
to 123 mm, with a mean of 41 mm, median of 37 mm, 
and a total of 46 measurable lesions (N = 46). The indi-
cations for TAE were as follows: definitive treatment in 
18 patients (60%), downstaging in 8 (26%), and bridge 
therapy to liver transplantation in 4 (14%). Eight patients 
(26%) were enrolled in a liver transplantation protocol, 
of whom 4  (13%) ultimately underwent transplantation 
(1 classified as CP A, 3 as CP B). Among these trans-
plant recipients, three achieved a CR and one a PR 
following TAE. Two patients received stereotactic body 

Figure  1. Flowchart shows the process for selecting 
hepatocellular carcinoma patients treated with 
transarterial embolization alone.
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radiation therapy (SBRT) following embolization. Nota-
bly, 3 patients (10%) experienced long-term (> 6 months) 
hepatic function deterioration post-TAE (Table 1).

According to mRECIST criteria, the ORR was 76% at 
the end of the follow-up. CR was observed in 8 patients 
(26%), PR in 15 cases (50%), and SD in 7 patients (23%) 
(Fig. 2). The best radiological response, represented by 
CR cases, showed no differences in technique or patient 
characteristics with those with PR or SD (Fig. 2).

The median follow-up was 55.73  months (95% CI 
55.03 to 69.97). The median OS was 26.28  months 
(95% CI 13.33 to not estimable). The OS rate was 
66.7% at 12 months, 36.67% at 3 years (95% CI: 22.91 
to 58.7%), and 23.3% at the end of follow-up (Fig. 3).

By response type, median survival was 28.3 months 
(95% CI: 6.9 to not estimable) for SD, 23.7  months 
(95% CI: 4.4 to not estimable) for CR, and 18.5 months 
(95% CI: 9.0 to not estimable) for PR (Fig. 4). The cor-
responding 3-year OS rates were 28.6% for SD, 50.0% 
for CR, and 33.0% for PR (Fig. 4).

The median survival time according to BCLC stage 
was 30.9  months (95% CI: 4.4 to not estimable) for 
patients with stage A and 24.1 months (95% CI: 13.1 to 
not estimable) for those with stage B. Stage survival 

Table 1. Demographic and clinical characteristics

(n = 30)

Gender
Women 16 (54%)

Age (years)
Median
Quartile 1th

Quartile 3th

73 (IQR 64 a 79)
64
79

Comorbidities
Diabetes
Hypertension
Obesity
Osteoporosis
Hypothyroidism
Heart failure
COPD
Ulcerative colitis

13 (43%)
19 (63%)
5 (16%)
4 (13%)
2 (6%)
1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)

Cirrhosis (etiology)
Alcoholic
HCV
HBV
Cholangitis
Cryptogenic
Autoimmune hepatitis
Primary biliary cirrhosis
Not cirrhosis

28 (93%)
3 (10%)

11 (13%)
1 (3%)

3 (10%)
5 (16%)
1 (3%)
1 (3%)
2 (7%)

Pre TAE alpha‑fetoprotein levels (ng/mL)
Median RIC
First cuartil
Third cuartil

16.5 (IQR 5 to 147)
5

147

Post TAE alpha‑fetoprotein levels (ng/mL)
Median
First cuartil
Third cuartil

6
4

74

PreTAE alpha fetoprotein levels (ng/mL)
> 400
< 400

n = 30 (%)
6 (20%)

24 (80%)

Child Pugh PreTAE
A
B

n = 28 (%)
5 (18%)

23 (82%)

BCLC PreTAE
A (early)
B (intermediate)

n (%)
9 (30%)

21 (70%)

ALBI Score
1
2
3

4 (13%)
18 (60%)
8 (26%)

ECOG
0
1
2

7 (23%)
20 (66%)
3 (10%)

Milan criteria
Yes
No

5 (16%)
7 (23%)

Okuda classification
II
III

23 (76.6%)
7 (23.3%)

Table 1. Demographic and clinical characteristics (continued)

(n = 30)

Target of TAE treatment
Definitive treatment
Downstaging
Bridge therapy to liver transplantation

18 (60%)
7 (26%)
5 (14%)

*COPD: chronic obstructive pulmonary disease; IQR: interquartile range.

(Continues) 

Figure  2. Percentage of patients and response types 
according (PD, PR, SD, and PR) to modified RECIST.
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rate at 3  years was 20 and 30 % for stage A and B, 
respectively.

The upper limit of the confidence interval (CI) could 
not be estimated in group analyses due to an insuffi-
cient number of events.

A total of 41 TAE procedures were performed, target-
ing 54 lesions. The femoral approach was predominantly 
used, utilizing a 5 Fr Cobra catheter and hydrophilic 
guide wire for celiac trunk access. For superselective 
cannulation of the hepatic artery, the Direxion microca-
theter was frequently employed, and polyvinyl alcohol 
(PVA) particles were the most common embolizing 
agent. Vascular closure was typically achieved through 
compression. Post-TAE imaging studies revealed that 
the average size of residual lesions was about 22 mm 
in the axial plane (Tables 2 and 3, Fig. 5).

A total of 7 adverse events (13%) were observed, clas-
sified according to the Common Terminology Criteria for 
Adverse Events v5.0 as follows: Grade 5 in one patient, 
Grade  3 in two cases, Grade  2 in three patients, and 
Grade 1 in one case. Four patients experienced post-em-
bolization syndrome (Grade 2), and one developed duo-
denitis (Grade 2). Another patient, with a pre-TAE lesion 
larger than 10  cm, developed a hepatic abscess with 
secondary bacteremia caused by Aeromonas spp. and 
Clostridioides difficile (Grade  3). One patient 

Figure  4.  Kaplan-Meier curves of overall survival (OS) 
stratified by tumor response type. The dashed lines 
represent median survival times: 28.3  months (95% 
confidence interval: 6.9 to not estimable) for stable disease 
(SD, green), 23.7 months (95% confidence interval [CI]: 
4.4 to not estimable) for complete response (CR, brown), 
and 18.5 months (95% CI: 9.0 to not estimable) for partial 
response (PR, violet). The corresponding 3-year OS 
rates were 28.6% for SD, 50.0% for CR, and 33.0% for 
PR. Shaded confidence intervals around the survival 
curves were not plotted due to their wide range.

Figure 3. Kaplan-Meier curve of overall survival (OS) in the cohort. The dashed line indicates the median survival time 
of 26.28 months (95% confidence interval: 13.33 to not estimable). At 3 years, the OS rate was 36.7%. The shaded area 
represents the 95% confidence interval. The number of patients at risk is shown below the X-axis.
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experienced acute liver failure (Grade  3), while one 
patient with pre-existing coronary artery disease died 
due to ventricular dysfunction complications (Grade 5).

According to the Society of Interventional Radiology 
(SIR) classification, two cases were categorized as 
major adverse events and four as minor12 (Table 4). The 
median hospital stay after a TAE was 3.3  days. The 

costs of materials and resources used per TAE proce-
dure – including angiography suite time, arterial intro-
ducer (femoral or radial), Teflon-coated or hydrophilic 
guidewire, angiographic catheter, microcatheter, 

Table 2. Characteristics of the TAE procedure

Total embolized lesions (n = 54)

TAE access
Radial
Femoral

2 (5%)
39 (95%)

Lesion size (mm) preTAE
Minimum
Maximum
Median

mm
20
123
43

Viable zone size of post‑TAE lesions (mm)
Minimum
Maximum
Average
Median

0
59
22
20

TAE: transarterial embolization.

Table 3. Medical devices used in the TAE

Catheters (n = 41)

Cobra 5Fr
SH (Shepherd Hook) 5Fr
Simmons 5Fr
Multipurpose 5Fr

31
1
8
1

Hydrophilic guide 0.035”
Teflon guide 0.035”

34
7

Microcatheter
Progreat®

Direxion™
1

40

Embolizing agents
PVA 50‑150 micras
PVA 150‑250 micras
Microspheres 100‑300 micras

18
20
3

Vascular closure
Compression
Vascular closure system

40
1

Figure 5. Case no.  5, transarterial embolization (TAE) and post TAE changes at the 1st month, with partial response (PR) 
according to mRECIST. A and B: contrast images in axial, arterial and venous phase, compatible with LIRADS 5 lesion in 
segment 7-8 with 39 mm diameter in axial. C: cannulation and selective angiography of the celiac trunk with a Simmons 
angiographic catheter. D: supraselective catheterization of the common, proper, and right hepatic arteries and segmental 
branches of the lesion in segment 7-8. E: nodular or “tumor Blush” enhancement of the lesion to be embolized (white arrow). 
F: axial CBCT corroborates the selectivity of the territory to be embolized (white arrow). G and H: postTAE changes in axial, 
arterial and venous phase, in relation to LIRADS-viable, PR, residual lesion measures 18 mm in axial, decreased 50%.

a B C D

E F G H
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Table 4. Characteristics of adverse events

Description del AE‑SIR* Stay Category CTCAE V.5 
Grade**

# Nausea Vomiting Pain Fever Other findings > 48 h < 48 h

1 Yes No Yes Yes No No ‑ Minor 2

2 Yes Yes Yes Yes duodenitis No Minor 2

3 No No Yes Yes + infection Abscess, bacteremia ‑ Yes Major 3

4 No No Yes Yes No No Minor 1

5 No No Yes Yes Acute liver failure Yes Major 3

6 No No Yes Yes No No ‑ Minor 2

7 No No No No Left ventricular systolic dysfunction yes Major 5

*Society of Interventional Radiology (SIR).
**Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.

high-pressure syringe, and embolic agent (either PVA 
particles or microspheres), as well as vascular closure 
systems – ranged between $2,780 and $2,870 USD per 
procedure. By contrast, institutional calculations for the 
cost of a single transarterial chemoembolization (TACE) 
procedure amounted to approximately $5,500 USD.

Discussion

Randomized clinical trials have reported that OS and 
objective response are similar between TAE and TACE. 
However, biases exist that diminish the robustness of 
TACE results, making it difficult to conclude the role of 
chemotherapy in unresectable HCC. In a randomized 
controlled trial by Llovet et al., comparing TACE, TAE, 
and controls in a total of 112 patients with unresectable 
HCC, survival rates for TAE (gelfoam) at 1, 2, and 
3 years were 75, 50, and 29% (median of 25.3 months), 
and for TACE (gelfoam with doxorubicin) were 82, 63, 
and 29% (median of 28.7 months)14. Lencioni et al., in 
a study involving over 10,000  patients undergoing 
TACE, reported 1-, 3-, and 5-year survival rates of 70.3, 
40.4, and 32.4%, respectively, with a median OS of 
19.4 months. More recently, Roth et al. compared TAE 
and TACE and reported a median OS for the entire 
cohort of 27.7 months, with survival rates of 76, 54, and 
39% at 1, 2, and 3  years. They also compared the 
objective response by mRECIST for TAE and TACE, 
which were 67.4 and 54.6%, respectively. The median 
PFS was 9.3  months with no significant differences 
between TAE and TACE (9 months vs. 10.8 months, p 
= 0.5)9.

In a randomized trial by Brown et al.,4 TAE using 
either plain microspheres or those loaded with doxoru-
bicin was compared, showing no significant differences 
in OS between both groups (21.4 and 20.8  months, 
(p = 0.64; hazard ratio [HR] = 1.31; 95% CI = 0.81-2.12), 
nor in PFS (6.2 and 2.8 months (p = 0.11; HR = 1.36; 
95% CI = 0.91 to 2.05). The response rates according 
to RECIST 1.0, mRECIST, or EASL criteria, as well as 
adverse events, were also similar.

A national retrospective study conducted in Mexico by 
Enrique Miguel Cruz et al.15 compared treatment 
responses and PFS in patients undergoing TACE versus 
TAE. The study found no statistically significant differ-
ences in treatment response (p = 1.0) or PFS (p = 0.1639). 
According to mRECIST criteria, treatment response in 
the TAE group was as follows: 33.3% achieved CR, 
33.3% had SD, 11.1% had a PR, and 22.2% showed 
disease progression (PD). In the TACE group, 22.2% 
achieved CR, 22.2% SD, 33.3% PR, and 22.2% PD. 
Median PFS was 6.88 months for TAE and 10.55 months 
for TACE (p = 0.1639). While international guidelines 
currently recommend TACE as the standard locoregional 
endovascular therapy for unresectable HCC in BCLC 
stage B, access to this modality remains limited in many 
low-  and middle-income regions. Barriers include the 
higher procedural cost, lack of adequately trained per-
sonnel, and insufficient infrastructure in specialized cen-
ters, making TAE a viable and cost-effective alternative 
for locoregional therapy in these settings16.

In Latin America, systemic disparities in healthcare 
access further complicate the management of HCC. 
Public health systems are primarily responsible for 
financing care for patients from lower socioeconomic 
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strata, covering screening, diagnosis, and treatment. In 
contrast, individuals from higher-income groups gener-
ally access care through private insurance and provid-
ers. Surveillance programs for early detection and 
treatment of HCC are underutilized in developing coun-
tries, contributing to a low rate of early-stage diagnosis 
and timely intervention15. In these regions, TACE is 
often the first-line transarterial treatment for approxi-
mately 35% of HCC cases. However, there is consid-
erable heterogeneity in TACE protocols, including 
variability in patient selection, chemotherapeutic agent 
types and dosages, infusion rates, and retreatment 
strategies17.

In this context, TAE plays an important role in the 
management of unresectable HCC, with multidisci-
plinary groups and cost-effective treatment aimed at 
“down staging,” bridging therapy, transitioning of ther-
apeutic stage, or as final treatment.

The costs of materials and procedures associated 
with TAE have not been widely documented in the lit-
erature, either nationally or internationally. This may be 
attributed to TAE’s non-standardized role in treatment 
guidelines and limited access to multidisciplinary teams 
and locoregional therapies in many settings.

In a study conducted in the United  Kingdom by 
Waleed Fateen et al., the cost of conventional TACE 
was reported at approximately $3,300 USD, while 
TACE with drug-eluting beads was estimated at $4,000 
USD10. Similarly, in Colombia, Bejarano Ramírez et al. 
reported the cost of TACE in their cost-effectiveness 
analysis of locoregional therapies for HCC, ranging 
between $2,512 and $6,851 USD13.

In our study, we did not find differences in oncological 
outcomes (ORR, OS, DFS, and PFS), leading us to 
consider TAE as an optimal therapy for managing HCC. 
Moreover, we consider that these findings are important 
for future decisions regarding the treatment of locore-
gional therapies in unresectable HCC and can aid in 
budgeting and managing healthcare expenditures for 
high-cost oncological diseases in developing countries 
or regions with limited resources. Despite the evidence 
described between TACE and TAE, more randomized 
clinical trials are necessary to further establish their 
efficacy in oncological outcomes. Strengths of this study 
include the use of a multidisciplinary board for patient 
selection, consistent post-TAE imaging follow-up, and a 
homogeneous embolization technique. Limitations 
include its retrospective design, small sample size, lack 
of cost standardization, and the absence of direct com-
parison with other locoregional therapies.

Conclusion

TAE demonstrated an ORR and OS like those 
reported in the international literature, but at a lower 
cost.
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Artículo original

Resumen

Antecedentes: En braquiterapia para cáncer de piel y cicatrices queloides se colocan fuentes radiactivas sobre un material 
llamado molde, y este sobre la superficie del paciente, para irradiar una lesión determinada. Objetivo: Evaluar los materiales 
con que fabricamos los moldes en nuestro hospital y determinar si son equivalentes al tejido humano, o bien obtener un 
factor que pueda corregir su discrepancia en la dosis prescrita con estos. Método: Estudio observacional, prospectivo, 
transversal del tipo investigación cualitativa que se apega a las guías SRQR, en el que se obtuvieron los porcentajes de 
dosis a profundidad (PDP) y las dosis, en un maniquí de material equivalente al agua. Se fabricaron tres maniquíes de 
acrílico, cera y material termoplástico, para establecer sus equivalencias o sus factores de corrección si fuesen necesarios. 
Resultados: Se obtuvo buena concordancia en los valores de los PDP y en dosis medidas, entre el equivalente de agua 
con el sistema de planeación y con los obtenidos en acrílico y cera. Conclusión: El uso de cera y acrílico resultaron ser 
apropiados para este tipo de aplicación, aunque no así el material termoplástico en malla.

Palabras clave: Braquiterapia. Moldes. Materiales. Queloides. Cáncer. Piel.

Evaluation of three materials used as molds for brachytherapy at Hospital General de México

Abstract

Background: In brachytherapy for skin cancer and queloids scars, radiative sources are placed into a material called mold 
and this over patients’ surface in order to irradiate a determinate lesion. Objective: To evaluate materials which molds are 
made in our hospital, to determinate if these are equivalents to the human tissue or to get a correction factor for prescribed 
dose in other case. Method: An observational, prospective, transversal study of qualitative kind investigation, which agrees 
SRQR guides, in which we got percentages deep doses (PDD) and doses for an equivalent to water phantom. We build 
acrylic, wax and thermoplastic material phantoms, for to get equivalences and the corrections factor if it would be necessary 
Results: We got a good agreement in PDPs and doses measures value among water equivalent phantom, planning system 
with acrylic and wax measures Conclusion: We consider appropriate to use acrylic and wax for this type of treatment 
although it was not the case with our thermoplastic mold.

Keywords: Brachytherapy. Molds. Materials. Queloid. Cancer. Skin.
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Introducción

Se denomina braquiterapia al tratamiento clínico que 
consiste en colocar fuentes radiactivas encapsuladas 
dentro o en la proximidad de un tumor, mediante una 
aplicación intersticial, intracavitaria o superficial1-3.

Para tratar lesiones en piel, se han desarrollado apli-
cadores metálicos como los modelos Leipzig®, Valen-
cia® y Gammamed®; sin embargo, debido al tamaño 
máximo de estos aplicadores (30 a 40 mm) y su super-
ficie plana, existe limitación en el tratamiento de lesio-
nes mayores o con superficies irregulares4,5. Por ello, 
el uso de moldes personalizados es una de las mejores 
opciones para el tratamiento de neoplasias grandes o 
superficies irregulares6,7. Estos moldes constan de un 
material colocado sobre la piel o la mucosa del 
paciente, con material radiactivo del lado opuesto para 
irradiar la lesión. Se han utilizado moldes de cuero8, 
caucho, cera9, parafina, material termoplástico10, resina 
acrílica, polimetilmetacrilato11, polímeros especializa-
dos y silicón de alta viscosidad12,13, buscando que el 
material pueda seguir el contorno de la superficie que 
tratar y mantener estables a los catéteres empleados 
durante los tratamientos.

Parte de la radiación emitida por la fuente es ate-
nuada o dispersada por el propio molde, y dado que 
esta radiación no alcanza al tumor, no debe conside-
rarse como radiación terapéutica, por tanto la prescrip-
ción tendría que adaptarse. La razón de dosis que el 
molde entrega depende entre otros factores del tipo de 
fuente, la distancia de las fuentes a la lesión, área 
cubierta por las fuentes y material del molde14.

No existe consenso general sobre el material que 
emplear, más bien depende del criterio de cada insti-
tución, de su maleabilidad, disposición y costo. Por 
ello, este trabajo tiene como objetivo valorar la varia-
ción en la dosis terapéutica entregada al tumor con la 
utilización de moldes elaborados con tres diferentes 
materiales en la aplicación de braquiterapia superficial 
de alta tasa de dosis.

Método

Estudio observacional, prospectivo, transversal del 
tipo investigación cualitativa que se apega a las guías 
SRQR en el que se emplearon tres materiales con los 
que se suelen realizar moldes para braquiterapia. Los 
moldes utilizados en nuestra Unidad de Radiooncolo-
gía son elaborados por el Departamento de Prótesis 
Maxilofacial, buscando cumplir con los siguientes 
criterios:

-	Reproducibilidad de la superficie del paciente donde 
se encuentra la lesión.

-	Que el material empleado fuese dosimétricamente 
equivalente al tejido humano.

-	Comodidad.
-	Estabilidad.
-	Resistencia.
-	Fácil inserción y desinserción.
-	De ser posible, transparencia del material, ya que 

ello permite el control visual de los tejidos que 
tratar.
Para su fabricación se toma una impresión con un 

coloide irreversible de la zona, obteniendo un negativo, 
para reproducir el contorno del paciente. De este modo, 
se confecciona el dispositivo en cera o en resina acrí-
lica autocurable, y sobre este se elaboran los surcos 
separados aproximadamente entre 8 a 10 mm entre sí, 
donde implantarán los tubos guías de la fuente, de 
forma paralela de acuerdo con la recomendación del 
stepping source dosimetry system, que es el utilizado 
en la optimización y una extensión del Sistema de 
París15. Procuramos que el molde tenga un espesor de 
3 a 5 mm entre fuente y piel, para lograr un efecto de 
bolus y homogenización en la distribución de la dosis 
(Figs. 1 y 2).

El estudio se realizó con el equipo Nucletron®, 
modelo Microselectron HDR Classic®, el cual utiliza 
una fuente de iridio-192 encapsulada en acero inoxida-
ble en un cilindro con diámetro exterior de 1.1  mm y 
longitud de 3.6  mm. Los catéteres empleados en los 
moldes son Flexible Nylon Implant Tube 1.9 mm®, los 
cuales también fueron empleados para realizar las 
mediciones dosimétricas en el eje principal.

Para la obtención de los porcentajes de dosis a pro-
fundidad (PDP) empleamos varios maniquíes, uno de 
agua sólida y otros de acrílico, de cera y del material 
termoplástico utilizado en las máscaras de fijación para 
teleterapia (Fig. 3).

El maniquí de agua sólida es un PTW modelo 
T29672® láminas RW3 de 30 × 30 cm con diferentes 
espesores, compuesto por poliuretano blanco con un 
porcentaje de masa del 2% de TiO2, la densidad del 
RW3 es de 1.045 g/cm3, el parámetro de material efec-
tivo Z/A es de 0.536 y la densidad electrónica es 1.012, 
la del agua16.

El maniquí de acrílico fue elaborado de varias lámi-
nas de 10 × 10 cm c/u y de diferentes espesores, con 
acrílico tipo comercial (Nictone) y peróxido de benzoilo 
(PBO) que es un copolímero de metil metacrilato y etil 
metacrilato con un peso molecular de 150.300 g/mol.
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El maniquí de cera fue elaborado de varias láminas 
de 10 × 12 cm c/u y de diferentes espesores, con cera 
dental tipo «toda estación», compuesta de ceresina 
80%, cera de abeja 12%, carnauba 2.5%, resina 3% y 
cera sintética 2.5%.

En los cálculos dosimétricos se utilizó un sistema de 
planeación PLATO® versión v14.1. y equipos de dosi-
metría; electrómetro Wellhofer modelo Multidos®, 
cámara de ionización plana PPC05  (46  mm3) marca 
Wellhofer®, con capuchón de PMMA, punto efectivo de 
medición en el lado interior de la cara de la pared 

frontal con un grosor equivalente a 1  mm de agua 
(sensitividad de 1.746 nC/cGy).

El agua es el material de referencia estándar en 
dosimetría de fotones, haces de electrones y en bra-
quiterapia; por tanto, fue utilizada como dosimetría ini-
cial y de referencia para los PDP. En dosimetría se 
recomienda comparar los resultados de las mediciones 
(intercomparación redundante) con resultados obteni-
dos por medio del sistema Monte Carlo® o mediante 
dosimetría de película o algún otro método17-19. Sin 
embargo, en nuestro hospital, al igual que en muchos 
otros, por diversas razones no se cuenta con cual-
quiera de estos dos métodos, por lo que para corrobo-
rar los valores obtenidos y solventar este inconveniente 
utilizamos una validación cruzada, comparando los 
PDP adquiridos en agua con los del sistema de pla-
neación PLATO® versión 14.1 para HDR, mediante el 
cual se efectúan los cálculos en los tratamientos, lo 
que es una forma indirecta de verificar la similitud o 
discrepancia con Monte Carlo y dosimetría de película, 
ya que estos son utilizados en los sistemas de planea-
ción para validar los suyos, adicionalmente de acuerdo 
con recomendaciones de la American Association of 
Physicists in Medicine (AAPM), y como doble chequeo 
se compararon los resultados con otra fuente indepen-
diente reportada en la literatura.

Posteriormente, ya validados estos, se midieron los 
PDP para el acrílico y la cera utilizados en nuestros 
moldes y se compararon con los obtenidos en agua 
sólida, adquiriendo también los valores de dosis en la 
superficie de la piel al atravesar una capa de 3 y 5 mm 
del material para obtener un factor de corrección en 
función del material.

Figura 3. Molde fabricado a partir de máscara termoplástica.

Figura  1. Molde fabricado en acrílico con los catéteres 
requeridos para cubrir la zona y en los que se introducirá 
la fuente durante los tratamientos.

Figura  2. Impresión en yeso y fabricación del molde en 
cera para seguir la forma cóncavo-convexa de la zona 
que tratar.
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Todos los valores para los PDP y las dosis a 3 y 
5  mm se obtuvieron promediando los resultados de 
tres lecturas tomadas de 60 s cada una.

Resultados

Los PDP para el agua sólida y los valores obtenidos 
mediante el sistema PLATO versión v14.1, se muestran 
en la figura 4. Se encontró buena correlación entre los 
PDP medidos para el agua con los del sistema de pla-
neación; en promedio la diferencia de porcentajes fue 
del 1.42% y la máxima diferencia obtenida fue del 
2.27% a 8  mm de profundidad, lo que nos permitió 
evaluar en forma inicial y positiva nuestros métodos de 
medición y toma de datos. Adicionalmente, como doble 
chequeo, siguiendo las recomendaciones de la AAPM 
de comparar resultados con otra fuente más, y debido 
a que no se contó con los recursos para realizar los 
cálculos mediante Monte Carlo, se hizo comparando 
los resultados reportados por Pedraza et al.20, quienes 
utilizaron el código Monte Carlo® MCNP4C2 para obte-
ner los PDP y reportaron tener buena concordancia 
con los valores de algunos de los que usualmente han 
sido aceptados por la comunidad científica internacio-
nal como los de Evans21 y Leon22, lo que constituyó 
otra forma de confirmación que el procedimiento y 
nuestras lecturas eran correctas, pues el promedio de 
las diferencias de porcentajes que reportan Pedraza 
et al. y los nuestros fue de solo un 2.61% (rango: 0.21-
3.72%) y la mayor diferencia fue a 10 mm de profundidad.

Posteriormente medimos los PDP para el acrílico y la 
cera y se compararon ahora con los del agua sólida, 
mostrando también concordancia entre los valores de 
estas (Fig. 5). Como se observa, las curvas resultaron 
muy similares, aunque existen ligeras fluctuaciones en 
la trayectoria que describe principalmente la curva del 
acrílico, sin embargo la diferencia máxima en porcentaje 
que obtuvimos entre ellas fue en el acrílico del 2.6%, lo 
que representa un error relativo del –5.33%, que se con-
sidera aceptable en braquiterapia debido a los grandes 
gradientes que se presentan cerca de las fuentes en este 
tipo de tratamientos, además de que esta ocurrió a los 
8 mm de profundidad, que es más allá de la profundidad 
de prescripción, la cual suele ser de 3 a 5 mm.

La tabla 1 presenta los porcentajes y las diferencias 
que obtuvimos para agua, acrílico y cera en profundi-
dades que consideramos pudiesen ser significativas 
para estos tratamientos.

Como los valores de dosis dependen, además del 
material de que esté construido dicho molde, de la 
profundidad, la actividad de la fuente y del tiempo que 

permanezca en la posición determinada, decidimos 
conveniente mostrar la tasa de dosis en cGy/s para una 
fuente de 10 curies. Los valores obtenidos a 3 y 5 mm, 
que son las profundidades habituales de prescripción, 
y su error relativo se muestran en la tabla 2.

Los resultados de las mediciones realizadas con el 
material termoplástico se muestran en la figura 6 y la 
tabla 3.

Discusión

Existe muy poca evidencia en la literatura sobre 
características dosimétricas de los materiales que se 
emplean en la elaboración de moldes, a excepción de 
algunos utilizados en impresión 3D. En general solo se 
reporta el material que fue empleado en el molde, 
cera23,24 o acrílico25,26. Sin embargo, hay gran variabili-
dad de estos, que depende básicamente de la institu-
ción que lo emplea.
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Figura 4. Curva de dosis a profundidad en agua sólida y 
el sistema de planeación.

0

20

40

60

80

100

120

0 5 10 15 20 25 30 35

%
 d

e 
do

si
s

Profundidad (mm)

Porcentaje de dosis a profundidad

Agua sólida Acrílico Cera
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sólida, acrílico y cera.
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Ramin Jaberi et al.27 evaluaron la dosis en cuatro 
espesores (5, 10, 15 y 20 mm) del material (Condensa-
tion silicone elastomer-ProtesilTM) que emplean en la 
fabricación de sus moldes para BT y compararon sus 
mediciones con los de su sistema de planeación de 
tratamiento (TPS), HDR (Versión 3, Eckert & Ziegler 
BEBIG Gmbh, Berlín, Alemania). Concluyeron que su 
TPS sobreestimaba la dosis en la superficie con res-
pecto a la medida en las profundidades menores o 
iguales a 5 mm con MOSFET y aún mayores con film, 
llegando hasta un 35%, aunque más allá de 5 mm pre-
sentaron buena correlación en las dosis medidas y 
recomiendan que cada departamento valide la dosime-
tría del material elegido para construir sus moldes de 
tratamientos.

Sabbas et al.28 evaluaron la dosis y el porcentaje 
de tratamiento en la planeación con moldes de cau-
cho de silicona, mencionando la dependencia de la 
dosis a profundidad en los moldes con respecto a su 
tamaño, la optimización empleada e incluso a la 
curvatura de este, y concluyen que la dosis en piel 
que entregan estos debe ser evaluada por cada 
institución.

En nuestro estudio comparamos las mediciones de 
PDP en agua sólida con las obtenidas tanto del sis-
tema de planeación que utilizamos, como las reporta-
das en la literatura mediante Monte Carlo por Pedraza 
et al.20, y se obtuvo con estas últimas una diferencia 
de porcentajes en promedio de 2.61% (rango: 0.21-
3.72%) por lo que, una vez verificado nuestro procedi-
miento, se registraron los valores de PDP y razones de 

Tabla 2. Razones de dosis en cGy/s, y error relativo de 
los valores

Profundidad Agua
cGy/s

Acrílico
cGy/s

Cera
cGy/s

Δ% Agua‑ 
Acrílico

Δ% Agua‑ 
Cera

3 mm 3.7478 3.6286 3.730 –3.18% –0.475%

5 mm 3.1738 3.1572 3.1704 –0.52% 0.107%

*La diferencia relativa de la tasa de dosis se calculó como: 100 × (tasa en cada 
material‑tasa en agua)/tasa en agua.

Tabla 1. PDP y diferencias de estos en acrílico y cera, 
con respecto al agua a profundidades específicas

Profundidad Agua Acrílico Cera Δ% Agua‑ 
Acrílico*

Δ% Agua‑ 
Cera*

Superficie 100 100 100 0 0

2 mm 80.92 82.73 82.52 2.24 1.94

3 mm 74.45 72.57 75.22 2.53 1.03

5 mm 61.82 63.98 63.73 3.49 3.09

8 mm 48.81 46.21 46.67 5.33 4.38

*La diferencia relativa del porcentaje se calculó como: 100 × (PDP de cada 
material‑PDP en agua)/PDP en agua.
PDP: porcentajes de dosis a profundidad.

Tabla 3. Porcentajes de dosis a profundidad y 
diferencias para agua sólida y material termoplástico

Profundidad 
en (mm)

Material 
termoplástico

Agua 
sólida

Dif H2O y 
termoplástico

0 100 100 0

1 94.33 90.21 4.12

2 86.95 80.92 6.03

3 72.08 74.45 –2.37

4 60.23 67.8 –7.57

5 53.38 61.82 –8.44

6 50.22 56.82 –6.6

7 47 51.7 –4.7

8 55.6 48.81 6.79

9 40.61 45.22 –4.61

10 47.56 41.64 5.92

12 28.56 35.83 –7.27

15 16.41 29.36 –12.95

20 9.61 21.35 –11.74

30 6.03 14.17 –8.14
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Figura  6. Curvas de dosis a profundidad obtenidas en 
material termoplástico y agua sólida.
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dosis para los tres materiales (Fig.  5). Al analizar los 
resultados, se corroboró que no existe una diferencia 
significativa en cuanto a la atenuación tanto de la cera 
como del acrílico que empleamos con respecto a la del 
agua y, las ligeras fluctuaciones en la trayectoria del 
PDP del acrílico las atribuimos a que en la elaboración 
de las placas para este maniquí es más difícil de con-
seguir una mezcla perfectamente homogénea, sin 
embargo la diferencia máxima en el porcentaje fue del 
2.6% a la profundidad de 8 mm, lo que representa solo 
un error relativo del –5.33% (Tabla 1).

Obtuvimos diferencias en valor absoluto en los por-
centajes con respecto al agua para el acrílico en el 
rango de 0.34-2.6% (media: 0.135, desviación estándar 
[DE]: 1.72) y para la cera de 0.17-2.39% (media: –0.752, 
DE: 1.38). No obstante, si quisiéramos efectuar una 
corrección debido al PDP en la entrega de la dosis, los 
valores promedio que obtuvimos por la utilización de 
estos materiales son de acuerdo con nuestros resulta-
dos 1.00135 y –1.0075, los cuales representan una 
diferencia promedio de solo +0.14% y –0.75% para el 
acrílico y la cera respectivamente con respecto a lo 
obtenido en agua sólida, por lo que ello parecería ser 
innecesario.

Adicionalmente se realizó un análisis de las diferen-
cias de los porcentajes con respecto a los del agua 
mediante Kruskal-Wallis para muestras independientes 
considerando una p < 0.05 como significativa. El aná-
lisis se efectuó mediante el uso del programa estadís-
tico IBM SPSS Statistics V.21, obteniendo un valor de 
0.027 para el termoplast y 0.146 para cera y acrílico, 
lo que implica rechazar la hipótesis nula de la igualdad 
de sus medianas para el termoplast y aceptarlas para 
la cera y el acrílico con respecto al agua.

Respecto a la dosis en el eje central para 3 y 5 mm 
de profundidad, observamos buena correspondencia 
entre los valores de la tasa de dosis en cGy por 
segundo, en agua sólida con los obtenidos tanto en 
cera como con acrílico, ya que a 3 mm de profundidad 
las diferencias fueron en error relativo del 3.18% en 
acrílico y del 0.475% en cera y, a 5 mm de profundidad 
resultaron aun menores al 1% de error relativo en 
ambos casos (Tabla 2). Sin embargo, en el caso del 
molde fabricado con material termoplástico de malla 
utilizada para fijación en tratamientos de teleterapia, 
los resultados no fueron satisfactorios, pues con 
pequeñas variaciones de colocación, los porcentajes 
no fueron reproducibles, obteniéndose en algunas 
ocasiones valores mayores de los esperados y en 

otras por debajo de ellos, con diferencias que van del 
2.37 al 13%, siendo a veces positivas y otras negati-
vas, con media –3.68 y DE 6.56 (Fig.  6, Tabla  3). 
Consideramos que estos resultados son debidos a la 
falta de uniformidad de la malla termoplástica, ya que 
hay espacios en los que la radiación atraviesa el mate-
rial y en otros solo atraviesa parte de él, o solo el aire 
antes de llegar a la piel, además de que los catéteres 
tampoco están inmersos en el material, sino sobre-
puestos externamente, lo que ocasiona diferencias por 
radiación dispersa y falta de homogeneidad en la 
dosis para las diferentes posiciones de la fuente sobre 
él. Debido a los altos gradientes de dosis producidos 
por las fuentes de braquiterapia, es muy relevante en 
los tratamientos de braquiterapia que utilizan una 
fuente de iridio-192 el posicionamiento de esta con 
respecto al tumor, por lo que se busca colocar dicha 
fuente a una distancia de 5 mm del tumor; distancias 
mayores o menores no son recomendables, pues una 
menor suele conducir a una sobredosis en la piel y 
una mayor a una subdosificación del tumor, por ello el 
posicionamiento y el material que atraviesa la radia-
ción antes de llegar a la piel. Lo anterior tiene una gran 
relevancia clínica, ya que al existir heterogeneidad en 
la distribución de la dosis en profundidad, por una 
parte incrementa los efectos agudos y crónicos radioin-
ducidos en zonas de sobredosificación, y por otra 
parte disminuye la efectividad oncológica del trata-
miento aumentando las posibilidades de recaídas 
debido a las zonas de subdosificación; por lo que con 
base en ello y a nuestra experiencia clínica, no consi-
deramos adecuado utilizar malla termoplástica para la 
elaboración de moldes para braquiterapia superficial.

Limitaciones que el estudio presenta son la cantidad 
de materiales analizados (3) y la no comprobación de 
las medidas con las que se obtendrían directamente 
mediante Monte Carlo o dosimetría de película. Pero a 
la vez creemos que se pueden convertir en fortalezas 
del estudio, pues los materiales analizados son de los 
más ampliamente utilizados y se logró subsanar de una 
manera alterna el inconveniente de no contar con todos 
los recursos, mediante validaciones cruzadas que 
están al alcance de todos los departamentos, pero 
siguiendo siempre recomendaciones de la AAPM17.

Conclusiones

En nuestro estudio, en su momento y aún ahora, 
no contamos con todos los recursos necesarios en el 
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hospital, y ante la necesidad de realizar este tipo de 
tratamientos, y sin que esto pretenda sustituir la con-
veniencia de corroborar mediciones con métodos como 
Monte Carlo o dosimetría por película, se trató de sol-
ventar este inconveniente. Bajo la premisa de encon-
trar una solución por medio de una forma alterna de 
verificar las mediciones si no se tienen todos los recur-
sos, se realizaron mediciones de una forma de valida-
ción cruzada, para los tres materiales utilizados, pero 
siempre siguiendo recomendaciones de la AAPM, ya 
que en muchos departamentos de radiooncología 
como el nuestro por diversas razones no se tiene la 
posibilidad de contar con estos métodos para corrobo-
rarlo de forma directa.

Las mediciones efectuadas mostraron que hay una 
buena concordancia entre los porcentajes medidos en 
agua sólida, en cera y en acrílico, así también en las 
dosis entregadas a 3 y 5  mm de profundidad, pues 
presentaron una variación muy pequeña con respecto 
al agua sólida, por lo que se considera que es ade-
cuada la fabricación de este tipo de moldes con ambos 
materiales y no sería imprescindible un factor de 
corrección.

Sin embargo, no sucedió lo mismo con la malla ter-
moplástica, por lo que a consideración nuestra en este 
tipo de procedimientos no es recomendable su utiliza-
ción, al menos en la presentación de malla, que fue la 
que se utilizó en este estudio.
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Artículo original

Resumen

Antecedentes: El cáncer de mama es el de mayor incidencia y mortalidad en el mundo. Variantes germinales en genes de alto 
riesgo son reconocidas como causa de este cáncer. Las variantes en CHEK2 resultan de interés como indicadores de predis-
posición a cáncer, sin embargo la información es insuficiente. Objetivo: Caracterizar variantes germinales en CHEK2 en una 
cohorte de pacientes mexicanos con cáncer de mama. Método: El ADN genómico de 2,165 pacientes con cáncer de mama 
se analizó por paneles de secuenciación de genes asociados a cáncer, incluyendo CHEK2. Las variantes en CHEK2 se confir-
maron mediante secuenciación capilar, se anotaron y clasificaron con base en las directrices del American College of Medical 
Genetics (ACMG) empleando ClinVar y Franklin. Resultados: Noventa y un pacientes con cáncer de mama portaron al menos 
una variante en CHEK2, siendo 32 variantes distintas. Cincuenta y ocho de los 91 portaron al menos una variante patogénica o 
probablemente patogénica en CHEK2. La evidencia clínica permitió orientar dos de diez variantes con conflicto de interpretación 
a probablemente patogénica. Conclusiones: Este trabajo demuestra el espectro de variantes en CHEK2 en pacientes con 
cáncer de mama, lo que puede llevar a una mejor comprensión, diagnóstico y asesoramiento genético en esta población.

Palabras clave: Cáncer de mama hereditario. Variantes germinales. CHEK2. Secuenciación de nueva generación.

Clinical and molecular characterization of variants in the CHEK2 gene in Mexican 
patients with breast cancer

Abstract

Background: Breast cancer is the most common and lethal cancer worldwide. Germline variants in high-risk genes have 
been implicated in the development of this cancer. CHEK2 variants are of interest as cancer predisposition markers, but data 
are lacking. Objective: To characterize germline variants in CHEK2 in a cohort of Mexican patients with breast cancer. 
Method: Genomic DNA from 2,165 patients with breast cancer was analyzed using sequencing panels for cancer-associated 
genes, including CHEK2. Variants of CHEK2 were confirmed by capillary sequencing, annotated, and classified according to 
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines using ClinVar and Franklin. Results: Ninety-one 
patients with breast cancer carried at least one CHEK2 variant, including 32 different variants. Fifty-eight of the 91 patients 
carried at least one pathogenic or likely pathogenic CHEK2 variant. Clinical evidence allowed us to classify 2 of 10 variants 

*Correspondencia: 
Rosa Ma. Alvarez-Gómez 

E-mail: rosamag2@hotmail.com

Disponible en internet: 30-10-2025 

Gac Mex Oncol. 2025;24(4):149-158 

www.gamo-smeo.com

Fecha de recepción: 30-05-2025

Fecha de aceptación: 22-09-2025

DOI: 10.24875/j.gamo.25000062

2565-005X/© 2025 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Mexican Journal of Oncology
Gaceta Mexicana de Oncología

https://orcid.org/0000-0002-2350-7045
https://orcid.org/0000-0001-7312-9428
https://orcid.org/0000-0002-3315-1185
https://orcid.org/0009-0009-7354-6809
https://orcid.org/0000-0001-6098-197X
https://orcid.org/0009-0000-2298-9719
https://orcid.org/0000-0003-4004-8423
https://orcid.org/0000-0001-7857-3464
https://orcid.org/0000-0001-9860-3739
https://orcid.org/0000-0002-5458-7201
mailto:rosamag2%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.25000062
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.25000062&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


150

Gaceta Mexicana de Oncología. 2025;24(4)

Introducción

Las modificaciones o mutaciones genéticas, conoci-
das como variantes, forman parte de las causas del 
desarrollo del cáncer. Se estima que hasta el 10% del 
total de todos los tipos de neoplasias se originan en 
consecuencia de una variante de línea germinal en 
algún miembro del grupo de genes considerados de 
alta susceptibilidad1. Los genes de alta susceptibilidad 
son aquellos en quienes una variante patogénica con-
fiere un riesgo de moderado a alto para el desarrollo 
del cáncer, y al menos el 5% de individuos con dicha 
variante desarrollan cáncer1.

En la actualidad, el cáncer de mama es un problema 
mundial de salud pública, es la neoplasia maligna de 
mayor incidencia y una de las principales causas de 
mortalidad por cáncer en mujeres de todo el mundo2,3. 
Es importante señalar que entre el 15 y 20% de pacien-
tes con cáncer de mama poseen un componente here-
ditario, donde los genes de baja y moderada penetrancia 
forman parte de la génesis de la enfermedad4,5. Parti-
cularmente en el cáncer de mama existen medidas de 
prevención secundaria y terciaria, tanto quirúrgica 
como farmacológica, que recaen en gran parte, por la 
identificación de variantes germinales en genes de alta 
predisposición. La mayor evidencia de su beneficio se 
ha documentado en mujeres portadoras de variantes 
en los genes BRCA1 y BRCA2, ya que el riesgo para 
padecer cáncer de mama puede ser tan alto como de 
un 60-72% para BRCA1 y del 55 al 69% para BRCA2 
a lo largo de la vida6,7.

Así como sucede con BRCA1 y BRCA2, en el área 
clínica han sido de suma importancia otras variantes 
de línea germinal en genes involucrados en mecanis-
mos de reparación del ADN y regulación de los puntos 
de control del ciclo celular8. Dentro de estos mecanis-
mos, las alteraciones en la vía de señalización ATM-
CHK2-p53 contribuyen a la transformación maligna9. 
La CHK2 es una cinasa de serina/treonina que desem-
peña un papel crucial en la respuesta al daño del ADN 
y participa en el control del ciclo celular. Tras la acti-
vación por la proteína ATM en respuesta a roturas de 
doble cadena del ADN, la CHK2 fosforila diversos sus-
tratos, incluyendo BRCA1, BRCA2, p53 y CDC25, pro-
moviendo así la reparación del ADN, la detención del 
ciclo celular y la apoptosis10,11. La CHK2 contiene tres 

dominios funcionales conservados: SCD (SQ/TQ clus-
ter domain) en el amino terminal, FHA (forkhead-asso-
ciated domain) y KD (kinase domain) en el carboxilo 
terminal12. CHK2 es codificado por CHEK2, que en 
humanos se localiza en el cromosoma 22 (22q12.1) con 
un tamaño de 54 kb13. A pesar de que las variantes en 
CHEK2 se definen como riesgo moderado para el 
desarrollo de diversos tipos de cáncer, esto a partir de 
un análisis de variantes de genes funcionalmente rela-
cionados conBRCA1 y BRCA2, se clasifican de pene-
trancia intermedia para el cáncer de mama, debido al 
bajo porcentaje de casos14.

Actualmente el cáncer de mama es un problema 
mundial de salud pública, siendo la neoplasia maligna 
de mayor incidencia y una de las principales causas 
de muerte por cáncer en mujeres de todo el mundo2,3. 
Aunque la mayoría de los casos de cáncer de mama 
son de origen esporádico, se estima que entre el 5 y 
10% se debe a componente hereditario asociado a 
variantes patogénicas en genes de susceptibilidad al 
desarrollo de cáncer2,7. En los últimos años se ha 
reportado un conjunto de genes que, pese a ser con-
siderados de riesgo moderado, contribuyen significati-
vamente a la predisposición hereditaria al cáncer de 
mama7,11. Tal es el caso de CHEK2, cuya variante 
c.1100delC duplica el riesgo de cáncer de mama15. Sin 
embargo, es una variante ausente en poblaciones 
específicas, como se reportó en la población turca16, 
por lo que destaca la necesidad de caracterizar otras 
variantes. Además, los hallazgos del grupo de Rana 
mostraron que el 74.5% de participantes que se reali-
zaron un análisis genético y tuvieron variantes patogé-
nicas en CHEK2, también fueron pacientes con cáncer. 
Incluso mostraron que hay variantes de CHEK2 sin 
relación con tipos de cáncer distintos a cáncer de 
mama, mientras que otras variantes de CHEK2, al cal-
cularse la odds ratio (OR) tuvieron una asociación no 
solo con cáncer de mama, sino también con cáncer de 
tiroides y renal, pero no así para el cáncer colorrectal. 
Es importante mencionar que este estudio se enfocó 
solo en variantes patogénicas de CHEK2, dejando por 
esclarecer las implicaciones de variantes de signifi-
cado incierto17. Tomando en cuenta que se estima que 
variantes patogénicas en CHEK2 se identifican en 
aproximadamente el 1.08% del total de pacientes con 

with conflicting interpretations as likely pathogenic. Conclusions: This study demonstrates the spectrum of variants in CHEK2 
in patients with breast cancer, which may lead to a better understanding, diagnosis and genetic counseling in this population.

Keywords: Hereditary breast cancer. Germline variants. CHEK2. Next generation sequencing.
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cáncer de mama18,19. Es necesaria una mayor eviden-
cia para fundamentar el impacto de las variantes ger-
minales en CHEK2, patogénicas y de significado 
incierto, sobre los pacientes con cáncer de mama para 
favorecer una mejor atención y detección temprana en 
los portadores sanos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las 
variantes germinales en CHEK2 en una cohorte de 
pacientes mexicanos diagnosticados con cáncer de 
mama, a partir de los datos de secuenciación 
empleando un panel multigenes. La descripción tam-
bién incluyó las características moleculares y clinico-
patológicas de cada paciente, con el fin de contribuir 
a una comprensión integral acerca de la repercusión 
de estas variantes en pacientes con cáncer de mama.

Método

Pacientes

El presente trabajo es un estudio de un solo centro, 
que consiste en un análisis retrospectivo de una 
cohorte de 3,401 pacientes con diagnóstico de cáncer 
del Instituto Nacional de Cancerología. Los pacientes 
fueron referidos para su valoración al servicio de la 
Clínica del Cáncer Hereditario entre marzo de 2016 y 
marzo de 2023. Los criterios de inclusión para el estu-
dio fueron ser paciente de la institución con diagnóstico 
de cáncer de mama con sospecha de cáncer heredi-
tario y contar con un consentimiento informado para el 
análisis molecular de su ADN por un panel de genes 
de predisposición a cáncer. Se realizó la historia clínica 
y genética de todos los pacientes participantes y se 
confirmó que cumplieron con los criterios de inclusión. 
Se realizó la genealogía de por lo menos tres genera-
ciones y la exploración física completa, así como los 
estudios de extensión necesarios para corroborar el 
diagnóstico. Se les brindó un asesoramiento genético 
antes y después del análisis. Para la realización de 
este trabajo se contó con la aprobación del comité de 
bioética de la institución (Ref/INCAN/CI/0179/20224) y 
para su análisis se siguieron las recomendaciones de 
la guía internacional de STROBE (Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Procesamiento de muestras y 
secuenciación de próxima generación

El ADN genómico se extrajo a partir de 4 ml de san-
gre periférica de cada paciente, obtenida por venopun-
ción y utilizando el kit comercial de purificación de 

ADN genómico Wizard (Promega, Madison, WI, 
EE.UU.). La secuenciación de próxima generación 
(NGS, next generation sequencing) se realizó en la 
plataforma comercial Illumina (Illumina, San Diego, 
CA, EE.UU.). Realizamos la secuenciación del exoma 
completo (WES, whole exosome sequencing) del ADN 
utilizando cuatro paneles distintos que comprenden de 
70 a 322 genes asociados al cáncer, incluyendo a 
CHEK2 en todos los casos. Se analizaron 40 muestras 
de pacientes con el panel de genes de susceptibilidad 
a cáncer del MD Anderson (322 genes), 36 muestras 
de pacientes con el Panel Hereditary Cancer Solution 
v2.0, Illumina (84 genes), 12 muestras de pacientes 
con el Panel Invitae Multi-Cancer (84 genes) y 3 
muestras de pacientes con el Panel CentoCancer 
sequencing and NGS-based CNV analyses (70 genes). 
Las bibliotecas NGS dirigidas se generaron a partir de 
100  ng de ADN, que se cuantificó utilizando Qubit 
(ThermoFisher Scientific), de acuerdo con las instruc-
ciones del fabricante.

Validación de los datos de secuenciación

Las variantes en CHEK2 se confirmaron mediante 
secuenciación capilar utilizando BigDye Terminator 
v3.1 (Applied Biosystems), siguiendo las instrucciones 
del fabricante. Para la secuenciación se empleó el 
Analyzer Sequencing 3500 (ThermoFisher Scientific).

Anotación y clasificación de variantes

La anotación de variantes se realizó utilizando como 
referencia el transcrito NM_007194.3 para CHEK2. Al 
emplear las directrices del American College of Medi-
cal Genetics (ACMG) determinamos la clasificación de 
cada variante en CHEK2. La clasificación según su 
cambio molecular de patogenicidad de las variantes se 
determinó a partir de la búsqueda en los repositorios 
ClinVar y Franklin de Genoox. Una vez que las varian-
tes patogénicas asociadas al cáncer de mama heredi-
tario se identificaron y validaron, a cada paciente se le 
ofreció asesoramiento genético estrecho acorde a las 
guías internacionales recomendadas y se ofreció la 
extensión del estudio molecular a los familiares en 
riesgo.

Caracterización molecular de las variantes 
en CHEK2

A partir de la búsqueda en los repositorios clínicos 
y de análisis in silico, cada variante identificada en 
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nuestra cohorte y clasificada como patogénica o pro-
bablemente patogénicas en CHEK2 se caracterizó 
molecularmente. Este análisis incluyó la posición genó-
mica del cambio observado a nivel genómico, la loca-
lización en el exón codificante, el efecto en el 
aminoácido, la localización en el dominio proteico y la 
clasificación según su cambio molecular en la proteína 
(sin sentido, sentido erróneo, cambio en el marco de 
lectura o afectación en el sitio de splicing).

Resultados

Pacientes con diagnóstico de cáncer de 
mama son portadores de variantes en 
CHEK2

Entre marzo de 2016 y marzo de 2023, 2,165 pacien-
tes con cáncer de mama cumplieron con los criterios 
de inclusión para su análisis genético. En el 46.3% de 

los pacientes no se identificó ninguna variante en el 
análisis genético, por lo que su resultado fue negativo; 
para el 53.7% se identificó al menos una variante en 
genes asociados a cáncer, por lo que se consideraron 
con resultado positivo (Fig. 1). De estos, 91 pacientes 
fueron portadores de al menos una variante patogé-
nica, probablemente patogénica o de significado 
incierto en CHEK2, lo que representó el 4.2% de nues-
tra población total de estudio y el 8% de los pacientes 
con resultado positivo ocupando la tercera posición en 
frecuencia entre los genes con variantes, antecedido 
por BRCA1 y BRCA2 (Fig. 1). Las edades al diagnós-
tico y la caracterización del subtipo de cáncer de mama 
de los 91 pacientes con variantes en CHEK2 se espe-
cifican en la tabla 1, donde cerca del 74% fueron del 
subtipo RH+ (receptores hormonales positivo) y HER2– 
(negativo para el receptor-2 del factor humano de cre-
cimiento epidérmico). La información clinicopatológica 

 Figura 1. Prevalencia de cáncer de mama en pacientes portadores de variantes en CHEK2. Estrategia metodológica 
para la identificación de pacientes con cáncer de mama portadores de variantes en CHEK2. Se indica el número de 
pacientes que cumplieron o no cumplieron con los criterios de inclusión, los pacientes con resultado negativo (sin 
variantes) y con resultado positivo (portadores de variantes). La gráfica de pastel muestra la frecuencia de variantes 
en los principales genes de predisposición a cáncer de mama, respecto al total de variantes identificadas (1,504).
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disponible de los pacientes de ambos sexos permitió 
identificar si el diagnóstico de cáncer de mama fue de 
tipo unilateral o bilateral, además de conocer los casos 
de dobles o triples tumores primarios, como se detalla 
en la tabla 1.

Identificación y clasificación de variantes 
en CHEK2

Se identificó un total de 32 variantes puntuales dis-
tintas en CHEK2 en los 91 pacientes y clasificadas 
según su patogenicidad como se especifica en la 
tabla  2. Se determinó que 8/32 variantes fueron 

patogénicas, 1/32 variantes fueron probablemente 
patogénicas, 12/32 variantes fueron de significado 
incierto y 11/32 variantes se mantienen en un conflicto 
de interpretación, dada su controversia en la evidencia 
clínica hasta el momento establecida (Tabla  2 y 
Fig. 2A). En la búsqueda de una posible reclasificación 
de las 11 variantes que aún se mantienen con conflicto 
de interpretación, realizamos la consulta de la eviden-
cia clínica reportada. Lo anterior permitió subclasificar 
a este grupo de variantes en CHEK2 en dos grupos: 
las que presentaron evidencia hacia una categoría pro-
bablemente benigna (7/11) y las que presentaron evi-
dencia hacia una categoría probablemente patogénica 
(4/11), como se describe en la tabla 2 y en la figura 2B. 
Adicionalmente se identificaron CNV (copy number 
variation) en CHEK2 en dos pacientes. La primera fue 
una paciente de sexo femenino con diagnóstico de 
cáncer de mama a los 38 años portadora de una dupli-
cación del exón 3 al 4, y la segunda una paciente de 
sexo femenino con diagnóstico de cáncer de mama a 
los 52 años portadora de una duplicación del exón 
2-15. Hasta el momento ambos CNV se clasifican como 
variantes de significado incierto.

Frecuencia de variantes en CHEK2 en 
pacientes con cáncer de mama

De la población total de pacientes con cáncer de 
mama que se sometieron al análisis genético, el 2.7% 
(58/2,165) tuvo una variante patogénica o probable-
mente patogénica en CHEK2, mientras que el 1.6% 
(35/2,165) presentó variantes de significado incierto o 
con conflicto de interpretación para este mismo gen. 
De forma interesante, al enfocarnos en la población 
portadora de variantes en CHEK2, el 63% (58/91) fue 
portadora de variantes patogénicas o probablemente 
patogénicas, mientras que el 38% (35/91) tuvo varian-
tes de significado incierto en CHEK2. Es importante 
mencionar que dos pacientes con cáncer de mama 
fueron portadores de una variante patogénica y una de 
significado incierto en CHEK2. Asimismo, un paciente 
fue portador de una variante patogénica y una proba-
blemente patogénica en este mismo gen. La figura 2C 
muestra el porcentaje de la población que presenta los 
distintos tipos de variantes, según su clasificación 
ACMG y su evidencia de patogenicidad. A  partir de 
estos resultados, el alto porcentaje de variantes pato-
génicas o probablemente patogénicas en CHEK2, den-
tro de la población con variantes en este gen, sugiere 

Tabla 1. Caracterización de pacientes y subtipo de 
cáncer de mama

a. Pacientes

Características No. Edad al dx x
_

 
(rango en años)

Sexo
Mujeres
Hombres

89 (98%)
2 (2%)

41.7 (21‑68)
53.5 (50‑57)

Mujeres
Mama unilateral
Mama bilateral
Mama bilateral + teratoma
Mama bilateral + meningioma
Mama bilateral + vejiga
Mama + LNH
Mama + tiroides
Mama + cáncer cervical
Mama + colon
Mama + endometrio + colon
Mama + sarcoma

89
69 (77.53%)
9 (10.11%)
1 (2.25%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
2 (2.25%)
2 (2.25%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)

Hombres
Mama unilateral

2
2 (100%)

b. Cáncer de mama

Subtipo % pacientes

RH + HER2– 73.96

RH + HER2+ 11.46

Triple negativo 7.29

RH– HER2+ 2.08

RH– 2.08

HER2– 1.04

Nd 2.08

dx: diagnóstico; HER2: factor de crecimiento epidérmico humano; LNH: linfoma no 
Hodgkin; Nd: no determinado; RH: receptores hormonales; triple negativo: RH–/
HER2–; x

_
: media.
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una asociación de CHEK2 con el cáncer de mama en 
estos pacientes.

Caracterización molecular de variantes 
patogénicas y probablemente patogénicas 
en CHEK2

Los resultados de esta caracterización se resumen 
en la tabla 3. Las variantes patogénicas se localizaron 
a lo largo de todo el gen sin poder identificar un sitio 
de mayor incidencia, sin embargo, a nivel de proteína, 
el 67% (6/9) de las variantes con interés patológico se 
localizaron en el domino KD, esencial para su actividad 
cinasa.

Discusión

La mayoría de los estudios de cáncer hereditario en 
población mexicana tiene un carácter epidemiológico, 
al describir las frecuencias de variantes encontradas 
en genes de alta predisposición al cáncer. El síndrome 
de cáncer de mama/ovario hereditario, atribuible a 
variantes en los genes BRCA1 y BRCA2, se considera 
el síndrome de cáncer hereditario más frecuente en el 
mundo20. Sin embargo, la mayoría de los casos con 
cáncer de mama carecen de variantes en BRCA1 o 
BRCA2, lo que lleva a reconocer la necesidad de iden-
tificar variantes en otros genes que sirvan de indicado-
res en la predisposición al cáncer de mama.

Con el avance en la tecnología de secuenciación, 
se han identificado nuevas variantes germinales en 
genes que hasta ahora se consideran de moderado 
riesgo, tal es el caso de CHEK2. Dado que la evidencia 
de que genes de riesgo moderado pueden contribuir 
a la predisposición hereditaria del cáncer de mama7,11, 
CHEK2 se ha incorporado en diversos paneles gené-
ticos para evaluar su relación con la susceptibilidad al 
cáncer de mama, en particular en pacientes con his-
toria familiar de cáncer. Por consiguiente, esta inclu-
sión de CHEK2 ayuda a conocer con mayor precisión 
los riesgos de cáncer de mama asociados a sus 
variantes genéticas21.

Con base en la National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), las variantes patogénicas o proba-
blemente patogénicas en CHEK2 presentes en pacien-
tes con cáncer de mama muestran un rango de 
prevalencia del 1-2%, similar a lo reportado en nuestro 
estudio con pacientes mexicanos, el cual fue del 2.7% 
(58/2165) en la población total analizada.

Con respecto al subtipo molecular, el estudio de Sto-
larova, 2020, describió las características 

Tabla 2. Identificación de variantes en CHEK2 en 
pacientes con cáncer de mama

Variante en CHEK2 Clasificación ACMG

c.‑4C>T Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 127A>G (p.Thr43Ala) Significado incierto

c. 151C>T (p.Gln51Ter) Patogénica

c. 181A>G (p.Ser61Gly) Significado incierto

c. 349A>G (p.Arg117Gly) Patogénica

c. 433C>T (p.Arg145Trp) Probablemente patogénica

c. 479T>G (p.Ile160Arg) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 483_485del (p.Glu161del) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 569C>T (p.Ala190Val) Significado incierto

c. 661_664dup (p.Met222fs) Patogénica

c. 668C>G (p.Ser223Ter) Patogénica

c. 707T>C (p.Leu236Pro) Probablemente patogénica

c. 715G>A (p.Glu239Lys) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 793‑1G>A Patogénica

c. 953G>A (p.Arg318His) Significado incierto

c. 1076A>G (p.Glu359Gly) Significado incierto

c. 1091T>C (p.Ile364Thr) Significado incierto

c. 1133C>T (p.Thr378Ile) Significado incierto

c. 1178C>T (p.Pro393Leu) Significado incierto

c. 1215C>A (p.Asn405Lys) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1216C>A (p.Arg406Ser) Significado incierto

c. 1216C>T (p.Arg406Cys) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1238del (p.Ser412_
Leu413insTer)

Patogénica

c. 1265G>A (p.Ser422Asn) Significado incierto

c. 1312G>T (p.Asp438Tyr) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1317G>C (p.Gln439His) Significado incierto

c. 1391A>G (p.Lys464Arg) Significado incierto

c. 1427C>T (p.Thr476Met) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 1452delG (p.Pro484fs) Patogénica

c. 1513T>C (p.Ser505Pro) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1534C>G (p.Leu512Val) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1556G>T (p.Arg519Leu) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

ACMG: American College of Medical Genetics.
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clinicopatológicas en pacientes con cáncer de mama y 
portadoras de variantes germinales en CHEK2, donde 
se identificó un riesgo elevado de desarrollar cáncer de 
mama en los casos ER+ (receptor de estrógeno posi-
tivo)11. Es de resaltar que en el presente análisis el 
85.4% fueron positivos a receptores de hormonas 
(73.96% RH+HER2– y 11.46% RH+HER2+), sin 
embargo, queda por saber si efectivamente existe una 
correlación con un mayor riesgo para el cáncer de 
mama. Por otro lado, las variantes en CHEK2 se aso-
ciaron con un peor pronóstico de vida y una mayor 
probabilidad de padecer cáncer de mama bilateral11. En 
nuestros resultados, el 74% de los pacientes portadores 

de variantes en CHEK2 fue RH+/HER2– y el 20% pre-
sentó cáncer de mama bilateral. Esto sugiere una rela-
ción entre las variantes en CHEK2 con un subtipo 
molecular de cáncer de mama, así como una mayor 
predisposición para el desarrollo de la bilateralidad de 
esta neoplasia maligna, sin embargo, queda por anali-
zar el OR, el cual permita estadísticamente establecer 
estas asociaciones.

La variante c.1100delC en CHEK2, ampliamente 
caracterizada debido a su alta prevalencia en las 
poblaciones europeas, se estima que confiere un 
riesgo acumulado del 37% para el cáncer de mama22. 
En nuestro estudio no se identificaron pacientes 

Figura 2. Clasificación de variantes presentes en pacientes con cáncer de mama según su patogenicidad. A: clasificación 
según el American College of Medical Genetics (ACMG) de las 32 variantes identificadas en pacientes con cáncer de mama. 
B: la gráfica de pastel representa el subgrupo de variantes con conflicto de interpretación. A y B: los números dentro de 
la gráfica indica el número de variantes que caen dentro de esa clasificación. B y C: CI benigna, refiere a variantes con 
conflicto de interpretación con evidencia clínica que sugiere su tendencia a clasificarse como probablemente benigno; CI 
patogénica, refiere a variantes con conflicto de interpretación con evidencia clínica que sugiere su tendencia a clasificarse 
como probablemente patogénica. C: las barras representan el porcentaje de pacientes portadores de variantes de cada 
clasificación considerando un total de 91 pacientes. CI: conflicto de interpretación. 

c
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portadores de esta variante, en contraste con lo repor-
tado en otros estudios que demostraron que portado-
res de variantes en CHEK2, como c.1100delC clasificada 
como patogénica, tienen aproximadamente el doble de 
riesgo de cáncer de mama en comparación con las 
mujeres que carecen de estas variantes23. Por su 
parte, la variante c.470T>C en CHEK2, actualmente 
con conflicto de clasificación, pero evidencia que la 
perfila a su reclasificación a probablemente patogé-
nica, ha mostrado su asociación con un riesgo ate-
nuado, en comparación con otras variantes en CHEK2 
que involucran la pérdida de función. Por lo tanto, la 
evidencia apunta a que la significancia clínica en 
CHEK2 en la población mexicana pudiera ser mayor a 
la que actualmente se le atribuye.

Es importante mencionar que la prevalencia y el 
espectro de variantes patogénicas en CHEK2 varían 
considerablemente entre diferentes poblaciones. Un 
ejemplo de esto lo observamos en nuestro estudio, 
donde no se reportó algún caso portador de la variante 
c.1100delC en CHEK2, pese a ser la variante más des-
crita en población caucásica. En cambio, la variante 
probablemente patogénica c.707T>C se identificó en 
casi la mitad de los pacientes de nuestro estudio. De 
forma interesante, uno de los dos casos en varones 
con cáncer de mama unilateral fue portador de esta 
variante. Además, fue la única variante detectada en 
estado homocigoto en dos pacientes de sexo 

femenino, ambas diagnosticadas a edad temprana, 34 
y 37 años.

La variante probablemente patogénica c.707T>C 
lleva a la sustitución de un residuo de leucina por pro-
lina, un aminoácido con propiedades similares, en 
CHK2. Esta misma alteración mostró una mayor razón 
de probabilidades en una cohorte de pacientes hispa-
nas con cáncer de mama en comparación con la pobla-
ción general24. Con respecto a la frecuencia de 
encontrar esta variante en pacientes con cáncer de 
mama bilateral, en años recientes el grupo de Krings 
evaluó las variantes patogénicas en CHEK2 de 35 
mujeres con cáncer de mama y encontró que el 3% 
(1/35) fue portadora de la variante c.707T>C, la cual 
tuvo un IDC-NST (invasive ductal carcinomas of no 
special type) bilateral sincrónico a los 45 años de edad, 
sin embargo este trabajo no especifica el origen étnico 
de la población de estudio25. Finalmente, en un análisis 
genético realizado a niños mexicanos con distintos 
tipos de cáncer, la variante c.707T>C en CHEK2 se 
identificó en el 2.5% (1/40) de los casos, cuya paciente 
fue diagnosticada con fibrosarcoma de ovario y de 
células granulosas de ovario contralateral a los 7 y 11 
años de edad, respectivamente26. Estos datos desta-
can la importancia de conocer si la variante probable-
mente patogénica c.707T>C es fundadora en la 
población mexicana, tomando en cuenta la especifici-
dad geográfica y poblacional.

Tabla 3. Clasificación y caracterización de variantes patogénicas y probablemente patogénicas en CHEK2 
(NM_007194) presentes en pacientes con cáncer de mama

dbSNP Variante Sustitución en 
aminoácido

Clasificación 
ACMG

Clasificación según su 
cambio molecular

Exón Dominio 
proteico

No. de 
pacientes 

rs587781592 c. 151C>T p.Gln51Ter Patogénica Sin sentido 2 SCD 1

rs28909982 c. 349A>G p.Arg117Gly Patogénica Sentido erróneo 3 FHA 3

rs137853007 c. 433C>T p.Arg145Trp Probablemente 
patogénica

Sentido erróneo 3 FHA 2

rs750616657 c. 661_664dup
ATCA

p.Met222fs Patogénica Cambio en el marco de 
lectura

5 KD 3

rs769193111 c. 668C>G p.Ser223Ter Patogénica Sin sentido 5 KD 1

rs587782471 c. 707T>C p.Leu236Pro Probablemente 
patogénica

Sentido erróneo 6 KD 42

rs730881687 c. 793‑1G>A ‑ Patogénica Sitio aceptor del splicing 7 KD 3

rs765664259 c. 1238del p.Ser412_Leu413
insTer

Patogénica Sin sentido 11 KD 1

rs2145784297 c. 1452delG p.Pro484fs Patogénica Cambio en el marco de lectura 13 KD 1

ACMG: American College of Medical Genetics; FHA: dominio asociado a la cabeza de horquilla; KD: dominio cinasa; SCD: dominio del cluster SQ/TQ.
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Al caracterizar las demás variantes patogénicas y 
probablemente patogénicas en CHEK2 presentes en 
nuestra población, se identificó que algunas ya han 
sido reportadas en pacientes con cáncer de mama, 
con resultados negativos para variantes en BRCA1 y 
BRCA2. Tal es el caso de la variante c.1238delT en 
población hispana24,27,28 y la variante c.349A>G en 
población europea29, siendo esta última asociada a 
pacientes con cáncer de mama bilateral30. En el caso 
de la variante c.661_664dupATCA se identificó en 
pacientes diagnosticados a una edad temprana, lo que 
sugiere una mayor predisposición a desarrollar cáncer 
de mama28. En cambio, para la variante c.433C>T no 
existe suficiente información que permita saber su aso-
ciación con el cáncer de mama31,32.

En el presente trabajo se identificaron variantes que 
en reportes no solo se han observado en pacientes con 
cáncer de mama, tal es el caso de la variante c.793-
1G>A, la cual se ha reportado en individuos con cáncer 
de mama y cáncer de próstata33-36 y la variante 
c.151C>T, descrita en individuos con cáncer de riñón37, 
por lo que identificación de las variantes en CHEK2 y 
los resultados obtenidos en el presente trabajo vislum-
bran el papel crucial que pueden jugar estas variantes 
en otros tipos de cáncer.

Conclusiones

La importancia de la detección de las variantes 
radica en la atención oportuna que puede brindarse al 
paciente y a sus familiares cercanos, proponiendo 
medidas eficaces de detección y tratamiento reductor 
de riesgo. La identificación, caracterización y segui-
miento clínico y molecular en pacientes diagnosticados 
con cáncer de mama hereditario contribuirá al conoci-
miento de la enfermedad. El definir rasgos clínicos y 
etiopatogénicas permitirá correlacionar los genotipos 
con los fenotipos, lo cual continúa siendo un reto el 
campo clínico.

Se sabe que las variantes en CHEK2 contribuyen a 
un espectro más amplio de predisposición genética, 
donde el riesgo se modula por mismos factores gené-
ticos o ambientales, no obstante, las directrices clíni-
cas, en las cuales aportan los resultados del presente 
trabajo, sugieren que en las personas con anteceden-
tes familiares de cáncer de mama y variantes en 
CHEK2, en particular la variante c.707C>T, se tomen 
en cuenta medidas de vigilancia y prevención más 
intensivas, para evitar diagnósticos tardíos y plantear 
estrategias de tratamiento personalizado.
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Consenso

Resumen

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente y con mayor mortalidad en mujeres en todo el mundo. La undécima 
actualización del Consenso Mexicano Sobre Diagnóstico y Tratamiento del Cáncer Mamario (2025) es publicada por sus 
autores en diferentes artículos. El presente artículo incluye el manejo de cáncer de mama metastásico, el tratamiento sistémico 
adyuvante, el papel de la cirugía y la radioterapia en enfermedad metastásica y el seguimiento posterior al tratamiento con 
intención curativa. La difusión de este consenso contribuye a la actualización y homogeneidad de criterios de tratamiento 
del cáncer mamario en etapas avanzadas.
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Mexican Breast Cancer Consensus 2025. Treatment for recurrent metastatic breast cancer

Abstract

Breast cancer is the most common neoplasia, with the highest mortality in women worldwide. The eleventh update of the 
Mexican Consensus on Diagnosis and Treatment of Breast Cancer (2025) is published by its authors in different articles. This 
article includes the management of metastatic breast cancer, the adjuvant systemic treatment, the role of surgery and radio-
therapy in metastatic disease, and follow-up after treatment with curative intent. The dissemination of this consensus contrib-
utes to the updating and homogeneity of breast cancer management of advanced stages.
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Introducción

El cáncer de mama metastásico (CMM) es una 
enfermedad heterogénea, con manifestaciones clíni-
cas variables; su tratamiento y eficacia depende del 
sitio y el número de las metástasis, las características 
de la paciente, el inmunofenotipo tumoral y la sensi-
bilidad o la resistencia a los tratamientos médicos 
oncológicos previos1-4.
Los objetivos del tratamiento en el cáncer mamario 

metastásico son:
–	Prolongar el intervalo libre de progresión y la super-

vivencia global (SG).
–	Paliar los síntomas relacionados con la enfermedad.
–	Mantener una adecuada calidad de vida, con buen 

estado funcional.
Los factores clínico-patológicos más importantes para 

decidir la mejor estrategia terapéutica son1,3:
–	Edad.
–	Síntomas relacionados con la enfermedad y estado 

funcional.
–	Enfermedades concomitantes.
–	 Intervalo libre de enfermedad.
–	Número y localización de metástasis.
–	Tratamiento previo y respuesta a este.
–	Biomarcadores: receptores hormonales, PIK3CA-AKT-

PTEN, HER2 neu, BRCA 1/2 y PD-L1.
–	Preferencias de la paciente.

La elección del tratamiento debe considerar también 
la edad, el estado funcional, las comorbilidades, el 
perfil de toxicidad, la disponibilidad y las preferencias 
del paciente.

En pacientes con etapas I a III y que posteriormente 
presentan recurrencia tumoral, se recomienda la evalua-
ción de la extensión de la enfermedad metastásica, inclu-
yendo realizar una biopsia de un sitio metastásico para 
confirmar el diagnóstico y determinar el estado de recep-
tores hormonales y HER2, ya que se ha demostrado que 
hasta en un 30 % de los casos cambia su inmunofeno-
tipo5. También se recomienda evaluar la presencia de 
variantes patogénicas germinales de BRCA 1/2, PIK3CA 
o de la vía PIK3CA-AKT-PTEN, así como la expresión de 
PD-L1 (triple negativo)6-10. No se recomienda realizar 
otros biomarcadores de forma sistemática.

El tratamiento se establece de acuerdo con el sub-
tipo de cáncer de mama recurrente o metastásico:
–	Receptores hormonales positivos y HER2 negativo.
–	HER2 positivo y receptores hormonales negativos/

positivos.
–	Triple negativo o receptores hormonales positivos, 

HER2 negativo no candidatas a hormonoterapia.

Tratamiento sistémico

Receptores hormonales positivos y HER2 
neu negativo

La elección del tratamiento está influenciada por 
diferentes variables tales, como: enfermedad de novo 
(etapa IV de inicio), enfermedad recurrente, crisis vis-
ceral o resistencia endocrina, entre otras.

Resistencia endocrina primaria es la recurrencia 
dentro de los primeros dos años de terapia endocrina 
adyuvante o progresión de la enfermedad, dentro de 
los primeros 6 meses de la primera línea, para enfer-
medad metastásica.

Resistencia endocrina secundaria es la recurrencia 
durante terapia endocrina adyuvante, después de los 
dos primeros años, recurrencia después de 12 meses 
de haber completado hormonoterapia adyuvante o pro-
gresión de la enfermedad en el contexto de enferme-
dad metastásica, posterior a 6 meses de haber iniciado 
la primera línea1.

El estándar de tratamiento en mujeres posmenopáu-
sicas con enfermedad metastásica de novo o con 
resistencia endocrina secundaria es la combinación de 
un inhibidor de aromatasa (IA) + inhibidor de CDK4/6 
(iCDK4/6) (palbociclib, ribociclib y abemaciclib); el 
único iCDK4/6 + IA que ha demostrado significancia 
estadística en SG como terapia de primera línea es el 
ribociclib11-17.

En pacientes que reciben tratamiento con iCDK4/6 y 
tiene falla terapéutica no se recomienda mantener/con-
tinuar el iCDK4/6.

Se recomienda que las pacientes premenopáusicas 
reciban tratamiento para suprimir la función ovárica y 
sean tratadas como posmenopáusicas. En pacientes 
que no aceptan la supresión de la función ovárica, la 
terapia endocrina de elección es el tamoxifeno.

En pacientes con crisis visceral, la quimioterapia o 
la combinación de IA + ribociclib se consideran opcio-
nes de tratamiento18.

En pacientes con resistencia endocrina secundaria 
(no expuestos a un iCDK4/6 previamente), se reco-
mienda la combinación de fulvestrant + iCDK4/619-22.

A la progresión de terapia endocrina + iCDK4/6 en 
primera línea metastásica, se debe evaluar la determi-
nación de mutaciones de PIK3CA o de la vía PIK3CA, 
AKT, PTEN. En tumores con mutación PIK3CA está 
indicado alpelisib + fulvestrant; en alteraciones de la 
vía PIK3CA-AKT-PTEN está indicado fulvestrant + 
capivasertib, ambos tratamientos con incremento en la 
supervivencia libre de progresión (SLP)8,9. En ausencia 
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de mutación accionable, se recomienda fulvestrant 
+/- everolimús23.

En las pacientes con variantes patogénicas germinales 
de BRCA (vpgBRCA) y al menos una línea de tratamiento 
hormonal previo, se puede considerar el uso de un inhi-
bidor de PARP (iPARP) (olaparib, talazoparib)6,24.

No hay un estándar para líneas posteriores de trata-
miento endocrino; sin embargo, algunas opciones de 
tratamiento son exemestano + everolimús, tamoxifeno 
+ everolimús o exemestano monodroga, con base en 
los tratamientos previos25,26. Abemaciclib monodroga es 
una opción de tratamiento de tercera línea, en pacien-
tes que no han recibido iCDK4/6 en líneas previas27.

En pacientes que progresan rápidamente (menores 
a seis meses) a la primera línea de tratamiento metas-
tásica se debe considerar el uso de quimioterapia.

En pacientes previamente tratadas con hormonotera-
pia y quimioterapia en el contexto de enfermedad metas-
tásica y expresión HER2 bajo, se puede considerar el 
uso de trastuzumab-deruxtecán. En el momento actual, 
se considera inmadura la información acerca del uso de 
trastuzumab-deruxtecán en poblaciones con tumores 
HER2 ultra bajo. Puede considerarse la asociación saci-
tuzumab-govitecán en pacientes con cáncer de mama 
con receptores hormonales positivo y HER2 negativo 
previamente tratado, como línea subsecuente28,29.

HER-2 positivo y receptores hormonales 
negativos/positivos

Primera línea

–	El tratamiento de primera línea para el CMM HER2 
positivo o recurrente, con al menos 12 meses desde 
la última aplicación de terapia anti-HER2, es la com-
binación de taxano (docetaxel o paclitaxel) más per-
tuzumab y trastuzumab. Este esquema ha demostrado 
beneficio en SG, SLP y tasas de respuesta30,31.

–	En pacientes que no puedan recibir tratamiento con 
taxano, se puede evaluar el uso de vinorelbina o 
eribulina más terapia anti-HER232,33.

–	En caso de recurrencia dentro de los primeros seis 
meses de haber completado la adyuvancia, está jus-
tificado el tratamiento con trastuzumab-deruxtecán34. 
No se recomienda continuar pertuzumab más allá de 
la progresión a la primera línea35.

Segunda línea

–	La asociación trastuzumab-deruxtecán ofrece bene-
ficio en SLP y es actualmente la terapia de segunda 
línea preferida34.

–	El manejo de los efectos adversos de trastuzu-
mab-deruxtecán es esencial. Los efectos más fre-
cuentes incluyen alopecia, fatiga, náuseas, vómitos 
y neutropenia. Debido a su alto potencial emetogé-
nico, se recomienda la premedicación con triple tera-
pia antiemetogénica antes de la infusión.

–	Debido a la posible aparición de enfermedad intersti-
cial pulmonar asociada, se sugiere realizar tomografía 
de alta resolución cada 12 semanas como máximo. En 
caso de neumonitis, debe iniciarse tratamiento con cor-
ticosteroides a altas dosis. Si la neumonitis es de grado 
2-4, se suspenderá permanentemente el tratamiento 
con trastuzumab-deruxtecán. En neumonitis de grado 
1 puede considerarse reanudar el tratamiento tras la 
resolución del evento36.

-	 En caso de no contar con trastuzumab-deruxtecán en 
segunda línea, puede utilizarse trastuzumab-emtan-
sina (TDM-1). En pacientes que no pueden recibir 
trastuzumab-deruxtecán o TDM-1, debe considerarse 
la opción de continuar con trastuzumab en combina-
ción con un agente de quimioterapia37.

Tercera línea

–	El doble bloqueo con trastuzumab y lapatinib, la com-
binación de capecitabina con lapatinib o quimiotera-
pia más trastuzumab pueden utilizarse en tercera 
línea y subsecuentes38,39. Se recomienda mantener la 
terapia anti-HER2, excepto en los casos en que esté 
contraindicado40,41.

–	A pesar de que la evidencia sobre secuenciación de 
inmunoconjugados y mecanismos de resistencia cru-
zada es limitada, a la progresión de TDM-1 puede 
indicarse trastuzumab-deruxtecán si no se había 
empleado en líneas previas.

HER2 positivo y receptores hormonales 
positivos

El tratamiento de primera línea de elección es un 
taxano en combinación con trastuzumab y pertuzumab. 
En caso de no progresión a la fase de quimioterapia 
más terapia anti-HER2, se recomienda continuar con 
el bloqueo anti-HER2, más terapia endocrina más pal-
bociclib, debido al incremento en la SLP42.

El tratamiento de primera línea con terapia endocrina 
en combinación con bloqueo anti-HER2 (trastuzumab 
+ pertuzumab o trastuzumab + lapatinib) es una opción 
de tratamiento para pacientes posmenopáusicas no 
elegibles, o que no desean recibir quimioterapia con 
buen perfil de seguridad e impacto en SLP pero no en 
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SG43,44. Las pacientes premenopáusicas consideradas 
para recibir terapia endocrina en combinación con anti 
HER2 deben recibir supresión de la función ovárica.

Triple negativo o receptores hormonales 
positivos, HER2 negativo no candidatas a 
hormonoterapia

Las pacientes con cáncer de mama triple negativo debe-
rán de contar con los siguientes biomarcadores: PD-L1 
(CPS), BRCA y HER2 bajo. La elección del tratamiento 
estará influenciada por el tratamiento sistémico adyuvante 
previo, intervalo a la recurrencia y el estado funcional. Las 
pacientes con cáncer de mama y receptores hormonales 
positivos que han progresado a todas sus opciones de 
terapia endocrina, son candidatas a tratamiento con qui-
mioterapia o anticuerpos conjugados (ADC).

Pacientes CPS ≥ 10%

El tratamiento estándar para pacientes CPS ≥ 10 es 
la combinación de pembrolizumab y quimioterapia, ya 
sea gemcitabina/carboplatino, nab-paclitaxel o paclita-
xel, dado que la combinación impacta de forma positiva 
en la SG. Las pacientes pudieron haber recibido neoad-
yuvancia con antraciclinas, taxanos y/o platino, y no 
haber progresado dentro de los primeros 6 meses pos-
terior al último ciclo de quimioterapia en adyuvancia45.

BRCA mutado

Para pacientes con cáncer de mama triple negativo 
metastásico con mutaciones germinales BRCA (gBR-
CAm) 1 y 2, el uso de olaparib y/o talozaparib es una 
opción de tratamiento en primera46, o segunda línea 
posterior a uso de quimioterapia, dado que ofrece una 
alta tasa de respuestas y un mejor perfil de toxicidad, 
en comparación con la quimioterapia. Los iPARP pro-
longan la SLP, sin impacto en la SG6,7. En pacientes 
candidatas a quimioterapia, se recomienda el uso de 
esquemas basados en sales platinadas47.

Anticuerpos conjugados

La asociación sacituzumab-govitecán es el estándar 
de tratamiento en segunda línea o subsecuente en 
pacientes triple negativo (incluyendo HER2 bajo) con 
incremento en la SG, libre de progresión y tasa de 
respuestas48. Otra opción de tratamiento en pacientes 
con tumores triple negativo y HER2 bajo previamente 
tratados es trastuzumab-deruxtecán28.

Bevacizumab y quimioterapia

El uso de bevacizumab en combinación con paclita-
xel, docetaxel, capecitabina u otros agentes de quimio-
terapia se ha evaluado tanto en primera como segunda 
línea, ofrece una mejoría en la SLP y tasa de respuestas 
objetivas, a costo de una mayor toxicidad y sin impacto 
en la SG49-51.

Pacientes sin biomarcador

En ausencia de biomarcadores o tratamientos dirigi-
dos (p. ej., ADC o antiangiogénicos), el uso de quimio-
terapia monodroga continúa siendo el estándar de 
tratamiento. Las antraciclinas o taxanos se prefiere en 
una primera línea para pacientes previamente expues-
tas a quimioterapia en enfermedad temprana; eribulina, 
capecitabina, carboplatino, vinorelbina y nab-paclitaxel 
son opciones de tratamiento52,53. El uso de poliquimio-
terapia puede considerarse en paciente con buen 
estado funcional, en las que se busca una rápida res-
puesta o paliación de síntomas, y / o en caso de crisis 
visceral y / o en los casos en que se considere que la 
expectativa de vida solo permite una oportunidad de 
tratamiento54-57.

Enfermedad metastásica en el sistema 
nervioso central

Las metástasis cerebrales aparecen hasta en el 40% 
de las pacientes durante el transcurso de la enferme-
dad metastásica. El cáncer de mama representa la 
segunda causa de lesiones metastásicas en el cerebro 
y generalmente están asociadas a tumores con recep-
tores hormonales negativos, HER2 positivo (mayor inci-
dencia hasta un 50%), pacientes premenopáusicas y 
con enfermedad metastásica en pulmón y / o hígado58. 
Las pacientes que no reciben algún tipo de tratamiento 
tienen un pronóstico de supervivencia de uno a dos 
meses, la cual se incrementa hasta seis meses en las 
que reciben radioterapia y cuando está indicada la 
cirugía puede incluso llegar hasta 16 meses1,58-61.

Se recomienda estudio de resonancia magnética 
(RM) en todos los pacientes que se presenten con 
signos o síntomas clínicos de hipertensión intracraneal, 
convulsiones o déficit neurológico59,60.

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

Los pacientes sintomáticos deben ser considerados 
para tratamiento local, independientemente del 
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tratamiento sistémico. Las modalidades de tratamiento 
incluyen cirugía, radiocirugía o radioterapia 
holocraneana.

Las indicaciones de la cirugía son limitadas, siendo una 
opción razonable en lesiones únicas; causa síntomas neu-
rológicos, ausencia de metástasis extracraneales o enfer-
medad sistémica controlada, efecto de masa y, sobre todo, 
pacientes con adecuado estado funcional. La resección 
paliativa de estas lesiones está indicada para mejorar los 
síntomas que presente la paciente o como urgencia para 
mantener la vida. La combinación de cirugía seguida de 
radioterapia mejora la supervivencia y prolonga la indepen-
dencia funcional en pacientes con metástasis únicas y 
enfermedad extracraneal, estable o ausente. En el caso de 
múltiples metástasis cerebrales, el papel de la cirugía es 
controvertido debido a la alta morbilidad asociada1,58-60.

Radioterapia

–	Radioterapia cerebral total: continúa siendo fundamen-
tal en personas con múltiples metástasis cerebrales y 
bajo estado funcional, proporciona alivio sintomático 
en el 70-90% de los casos. El esquema estándar de 
30 Gy/10 fracciones es eficaz y seguro62,63.

–	Radiocirugía estereotáctica (SRS): permite adminis-
trar altas dosis focalizadas en 1-5 sesiones, logrando 
tasas de control local superiores al 80-90% y una 
mediana de SLP de 6-12 meses. Se recomienda 
SRS para metástasis únicas o múltiples, sin efecto 
de masa sintomático, evaluando siempre el volumen 
total de las lesiones y la dosis al cerebro sano64. Las 
dosis recomendadas son 18-24 Gy en una fracción 
para lesiones < 11 cc, 27 Gy en tres o 30 Gy en cinco 
fracciones para lesiones de mayor tamaño o cerca-
nas a estructuras críticas.

Recomendaciones según situación clínica65:
–	Enfermedad limitada y primario controlado: SRS o 

cirugía según el tamaño tumoral y el efecto de masa.
–	Enfermedad diseminada con pocas opciones sisté-

micas: radioterapia cerebral total con preservación 
de hipocampos y memantina.

–	Enfermedad cerebral extensa: radioterapia cerebral 
total o mejores cuidados de soporte.

–	Enfermedad recurrente: SRS o reirradiación cerebral 
total (25 Gy en 10 fracciones).

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico debe basarse en las carac-
terísticas moleculares del tumor. Es importante mencio-
nar que el tratamiento dependerá de si hay progresión 

extracraneal o no. Si hay progresión extracraneal, se 
sugiere cambiar de línea de tratamiento. Si solo hay 
progresión intracraneal, se puede considerar continuar 
con la misma línea de tratamiento y realizar control 
local de la enfermedad. Para las pacientes HER2 nega-
tivas, con progresión posterior al tratamiento local, se 
puede considerar el uso de quimioterapia convencio-
nal66. El abemaciclib ha mostrado beneficio clínico en 
pacientes con actividad en sistema nervioso central, 
en tumores con receptores hormonales positivos67,68.

En las pacientes con tumores HER2 positivo, se puede 
considerar como parte del tratamiento de este grupo a 
trastuzumab-deruxtecán, con tasas de respuesta obje-
tiva del 71% en el estudio DB-1269.

Carcinomatosis meníngea

La carcinomatosis meníngea es un factor de mal 
pronóstico. Las pacientes con tumores lobulillares o 
subtipos triple negativo se encuentran en el mayor 
riesgo de desarrollar enfermedad meníngea. El abor-
daje de sospecha de involucro leptomeníngeo requiere: 
examen neurológico completo, RM craneoespinal y 
citología del líquido cefalorraquídeo58,59,70.

Esta entidad es una complicación grave y con pro-
nóstico desfavorable; el tiempo de SG es de 4-6 sema-
nas sin tratamiento y hasta 3-6 meses con tratamiento, 
con quimioterapia intratecal y radioterapia cerebral 
total cuando causa síntomas66. Se puede considerar 
radioterapia focal en columna para control de sínto-
mas. La irradiación craneoespinal tiene beneficios limi-
tados en algunos escenarios70.

Papel de la cirugía en enfermedad 
metastásica

Se conoce que del 6 al 12% de los casos de cáncer 
de mama se presentan como etapa IV al momento del 
diagnóstico. Las metástasis también pueden presen-
tarse a lo largo de la evolución de la enfermedad. Las 
nuevas terapias han permitido que alrededor del 31% 
de estos casos sobrevivan a 5 años71.

El tratamiento del CMM se enfoca en todos sus esce-
narios posibles hacia un terreno paliativo, e incluye 
principalmente quimioterapia, radioterapia, terapia hor-
monal, inmunoterapia y terapias blanco; la cirugía solo 
ha demostrado utilidad en la prevención o tratamiento 
de síntomas locales72. Sin embargo, en los últimos 20 
años diversos centros internacionales continúan publi-
cando series de casos, metaanálisis y revisiones sis-
temáticas de pacientes con CMM que experimentaron 
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resección, tanto del primario como en varios sitios (hígado, 
cerebro, pulmón), reportando resultados favorables73, 
principalmente en aquellas con metástasis al momento 
del diagnóstico. 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 multimodal74,75.

Con respecto al tratamiento quirúrgico, en 2022 se 
publicaron los resultados del protocolo NCT02364557, 
en donde se demostró que la adición de terapias locales 
al manejo sistémico no mejoró el periodo libre de enfer-
medad, ni la SG, en pacientes con enfermedad metas-
tásico, incluso con patología oligometastásica76.

Resección de enfermedad metastásica

En cuanto a la cirugía de la metástasis, escasos 
estudios hacen un análisis como el de Yue et al., que 
evaluaron en un estudio observacional con respecto a 
si la cirugía de metástasis únicas tiene beneficio en la 
sobrevida en paciente con CMM. La sobrevida especí-
fica para cáncer de mama y SG se compararon en tres 
modelos: para toda la cohorte (7,665 casos), un sub-
grupo de pacientes con diferentes órganos metastási-
cos aislados y otro subgrupo de pacientes con 
diferentes subtipos moleculares. El grupo con cirugía 
mostró una mejor sobrevida específica (hazard ratio 
[HR]: 0.88; IC 95%: 0.79-0.99; p = 0.04) y SG (HR: 0.85; 
IC  95%: 0.76-0.95; p  =  0.006). En el subgrupo por 
órganos, la SG tuvo beneficio en los pacientes con 
metástasis encefálicas 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 encontró 
beneficio en la sobrevida específica para cáncer de 
mama, en el grupo de metástasis encefálicas (HR: 0.61; 
IC  95%: 0.38-1.00; p  =  0.01), así como en el subtipo 
luminal A con metástasis encefálicas (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)77.

Metástasis hepáticas

El hígado representa, como único sitio de metástasis 
a distancia, solo el 10 % de los casos, por lo que la 
resección hepática ha tenido un papel limitado en el 
tratamiento, ya que lo más frecuente es que se acom-
pañen de metástasis a otro nivel78. Se ha reportado 
que la tasa de supervivencia a cinco años después de 
la resección quirúrgica de las metástasis hepáticas, 
combinado a la terapia sistémica, oscila entre el 40 y el 
61 %. Las técnicas quirúrgicas actuales permiten que la 
resección tenga una mortalidad postoperatoria inferior 

al 6 % y una morbilidad entre el 0.8 y el 5.4 % en centros 
de referencia. Otra opción válida es utilizar ablación de 
las metástasis con radiofrecuencia o con termoterapia 
intersticial inducida con láser, con lo que se reporta 
supervivencia media de 30 a 60 meses y supervivencia 
a cinco años del 27 al 41 %79. Un metaanálisis recien-
temente publicado por Wu et al., en el que evaluaron 
el papel de la resección de la metástasis hepática en 
la SG al año 1, 3 y 5, en nueve estudios con 1,732 
pacientes, en los que 424  (24.5%) se sometieron a 
cirugía, y 1,308 (75.5%) sin cirugía, encontrándose que 
la SG fue mayor en el grupo de cirugía (HR: 0.69; 
IC 95%: 0.59-0.70; p < 0.00001)80.

En relación con factores pronósticos, la mayoría de 
los estudios enfatiza la importancia de lograr una la 
resección R0, ya que el margen positivo es un factor 
adverso para la supervivencia79,81. Otros factores pre-
dictores adversos para la supervivencia han sido el 
tamaño de las lesiones (>  5   cm), el estatus de los 
receptores hormonales negativos, pobre respuesta a la 
quimioterapia, la invasión vascular, el número de metás-
tasis y el intervalo libre de enfermedad menor a 1 año 
después de la resección primaria de cáncer de mama82.

Metástasis pulmonares

La enfermedad metastásica es frecuentemente gene-
ralizada y en pocas ocasiones está solo localizada a 
nivel pulmonar. En una serie de 13,502 pacientes con 
cáncer de mama en la Clínica Mayo se encontraron 
apenas 60 (0.4 %) con metástasis pulmonares aisladas, 
de los cuales 40 fueron llevados a cirugía83.

La resección quirúrgica completa de metástasis pul-
monares puede realizarse con morbilidad y mortalidad 
bajas, ya sea realizada por toracotomía o por cirugía 
toracoscópica asistida por video. El análisis de series 
de casos ha establecido los siguientes criterios de 
selección quirúrgica bien aceptados:
–	La enfermedad primaria está bajo control.
–	Metástasis limitadas al pulmón y pleura.
–	Capacidad de extirpar por completo la enfermedad 

metastásica (R0).
–	Reserva fisiológica pulmonar para tolerar el procedi-

miento planificado84.
Un hallazgo común en la mayoría de los estudios 

que evalúan el papel de la resección de las metásta-
sis pulmonares consiste en que el intervalo libre de 
enfermedad, entre el manejo inicial del primario y la 
aparición de metástasis pulmonares, impacta muy 
significativamente en la supervivencia. El intervalo 
libre de enfermedad de más de 36 meses a la 
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recurrencia ha logrado supervivencias a cinco años de 
hasta el 75 % en lesiones únicas, llevadas a resección 
y tratamiento sistémico85.

Otros factores asociados con mejoría de la supervi-
vencia han sido los receptores hormonales positivos, 
HER2+ y metástasis solitarias. Como en el caso de las 
metástasis hepáticas, las pacientes con lesiones únicas 
e intervalo libre de enfermedad prolongado, deben con-
siderarse candidatas a metastasectomía pulmonar.

Metástasis cerebrales

El cáncer de mama representa la segunda causa de 
lesiones metastásicas en el cerebro y generalmente 
estas están asociadas a tumores con receptores hormo-
nales negativos, HER2 positivo, pacientes premenopáu-
sicas y con enfermedad metastásica en pulmón y / o 
hígado58. Las pacientes que no reciben algún tipo de 
tratamiento tienen un pronóstico de supervivencia de uno 
a dos meses, la cual se incrementa hasta seis meses en 
las que reciben radioterapia y cuando está indicada la 
cirugía, puede incluso llegar hasta 16 meses59.

Las indicaciones de la cirugía son limitadas, siendo 
una opción razonable en lesiones únicas, tamaño <  5  cm, 
ausencia de metástasis extracraneales y, sobre todo, 
pacientes con adecuado estado funcional. La resección 
paliativa de estas lesiones está indicada para mejorar los 
síntomas que presente la paciente o como urgencia, para 
mantener su vida.

Otros sitios metastásicos

Este grupo es menos estudiado y en general no ha 
mostrado beneficio en la supervivencia. Un ejemplo es 
el de las metástasis óseas; según varios reportes, en 
esas pacientes la resección quirúrgica no ha mostrado 
mejoría en el pronóstico86, siendo la radioterapia la 
modalidad paliativa de elección. Por otra parte, algunos 
estudios han reportado que la resección de metástasis 
en esternón o caja torácica se asocia con incremento 
de la supervivencia87. Menos estudiadas por su baja 
frecuencia son las metástasis adrenales, ováricas y 
gastrointestinales; en estos casos no se recomienda la 
resección, salvo en situaciones de paliación de sínto-
mas. Un sitio menos común de metástasis es la médula 
espinal, estudiada por Gomes et al., que en 2024 
reportaron un estudio retrospectivo y unicéntrico de 11 
casos sometidos a cirugía de la metástasis a dicho 
sitio, encontrando en efecto que la cirugía disminuye 
el dolor, además de que mejora la funcionalidad y, por 
tanto, la calidad de vida88.

Resección del tumor primario en 
enfermedad metastásica

La resección quirúrgica 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 selección, pues las pacien-
tes operadas suelen ser más jóvenes, con mejor estado 
funcional y menor carga metastásica. No obstante, 
otros análisis retrospectivos no han demostrado venta-
jas significativas89-99.

Cuatro ensayos prospectivos aleatorizados han eva-
luado esta estrategia. El MF07-01 mostró una mejora 
en la mediana de SG a 10 años en el grupo con cirugía 
(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 ósea 
oligometastásica, mostró una prolongación de SG y 
reducción de recurrencia locorregional a tres años. 
Análisis retrospectivos también han sugerido beneficio 
en subgrupos con factores pronósticos favorables, 
como edad < 55 años, receptores hormonales positi-
vos, HER2 negativo y metástasis predominantemente 
óseas100-111.

En 2023, un estudio multicéntrico francés (NCT03275311) 
evaluó el papel de la cirugía en los primeros 12 meses 
tras el diagnóstico de CMM. Se incluyeron 1,977 pacien-
tes de 18 centros oncológicos, de las cuales 530 fueron 
operadas. La cirugía se asoció con menor carga 
metastásica (< 3 sitios en el 78.2 vs. 90.8%; p < 0.0001), 
mayor uso de terapia dirigida a HER2 (89.1 vs. 69.6%; 
p < 0.0001) y radioterapia locorregional (81.7 vs. 32.5%; 
p  <  0.0001). Se encontró una mejor SG y SLP en el 
grupo quirúrgico (HR ajustado: 0.75; IC 95%: 0.81-0.92; 
HR: 0.72; IC 95%: 0.63-0.83)112.

En contraste, un metaanálisis publicado por Villa-
campa en 2024, con 1,381 pacientes (49.6% cirugía vs. 
50.4% sin cirugía), no mostró beneficio en SG (HR: 0.93; 
IC 95%: 0.76-1.14) ni en la SLP a distancia (HR: 1.14; 
IC  95%: 0.65-1.99). Sin embargo, sí se observó una 
mejoría en la supervivencia libre de recurrencia local 
(HR: 0.37; IC 95%: 0.19-0.74)113.

Finalmente, un estudio retrospectivo de 1,458 pacien-
tes con CMM etapa IV de novo evaluó el impacto de 
la radioterapia adyuvante tras mastectomía, mostrando 
mejor SG (HR: 0.744; p = 0.001) y supervivencia espe-
cífica de cáncer (HR: 0.739; p = 0.001)114.

La decisión de cirugía debe ser individualizada y dis-
cutida en un equipo multidisciplinario, considerando fac-
tores clínicos, pronósticos y la integración con terapias 
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sistémicas; basados en la información planteada este 
consenso se recomienda la resección del primario:
–	En escenario de enfermedad oligometastásica/limi-

tada (< 3 sitios metastásicos).
–	Con respuesta sistémica al tratamiento inicial.
–	Para ofertar doble control locorregional.
–	Tras considerar subtipos para la decisión.

Resección paliativa del tumor primario en 
enfermedad metastásica

Sin lugar a controversias, en este escenario clínico 
la cirugía está indicada en pacientes con tumor fun-
gante, ulcerado o hemorrágico, y tiene la finalidad de 
mejorar la calidad de vida, sin esperar impacto en 
supervivencia. En caso de tumores primarios no rese-
cables, se puede considerar radioterapia paliativa113.

Radioterapia en enfermedad metastásica

El tratamiento de la enfermedad metastásica distingue 
tres grupos, de acuerdo con diferentes características:
–	El primero incluye a personas con buenas condicio-

nes generales, con tumor primario controlado y enfer-
medad confinada a cinco o menos sitios. De manera 
más precisa se le llama escenario oligometastásico.

–	El segundo grupo es el de mal estado funcional o 
diseminación metastásica extensa.

–	El tercer grupo es el que requiere paliación para 
control local por sangrado, infección o dolor indepen-
dientemente de las características ya mencionadas.

Radioterapia torácica/mamaria en 
enfermedad metastásica de novo

El manejo de estas personas se centra en la terapia 
sistémica. No existe un estudio prospectivo que com-
pare cirugía más radioterapia en personas con enferme-
dad en etapa IV, tampoco existen estudios en donde se 
compare la cirugía contra la radioterapia. Se han repor-
tado resultados favorables en personas que se someten 
a radioterapia con o sin cirugía en personas < 55 años, 
subtipos molecular RH+ HER2–, RH+ HER2+ con metás-
tasis óseas y hepáticas limitadas, tumores de bajo grado, 
buen estado funcional y respuesta parcial o completa al 
tratamiento sistémico115,116.

Metástasis óseas en enfermedad 
polimetastásica

La dosis y volumen para irradiar se seleccionan de 
acuerdo con la intención del tratamiento. El objetivo es 

controlar síntomas y evolución de la enfermedad. Para 
metástasis dolorosas no complicadas (sin riesgo de 
fractura o fractura patológica, sin compresión medular o 
síndrome de cauda equina), se prefiere el empleo de 
dosis única de 8 Gy, independientemente del tamaño de 
la lesión. Si posterior a 4 semanas de la radioterapia no 
ha habido suficiente control del dolor, puede conside-
rarse la reirradiación con 8 Gy117. En caso de metástasis 
asintomáticas de alto riesgo, la irradiación profiláctica 
con los esquemas convencionales ha demostrado mejo-
rar la SG, con disminución en los eventos esqueléti-
cos74. En metástasis óseas complicadas (compresión 
medular o síndrome de cauda equina) se prefiere la 
dosis única de 8-10  Gy en personas no candidatas a 
cirugía, así como administración de esquemas conven-
cionales para radioterapia adyuvante118.

Radioterapia estereotáctica corporal en 
enfermedad oligometastásica

La radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) se 
define por la presencia de 1-5 lesiones detectables 
por imagen. En cáncer de mama, las metástasis 
óseas, pulmonares y hepáticas son las más comunes. 
Existen múltiples factores para tomar en cuenta, como 
el inmunofenotipo tumoral, el escenario clínico (oligo-
metastásico de novo, oligoprogresión, oligopersisten-
cia), el estado funcional de la persona en situación 
de cáncer, así como los tratamientos sistémicos pre-
vios y disponibles119.

Radioterapia estereotáctica corporal en 
metástasis óseas y vertebrales

En metástasis óseas no vertebrales, la SBRT es un 
escenario en investigación120. Las indicaciones de SBRT 
en columna son KPS > 60, con enfermedad metastásica 
demostrada, lesión única o múltiple (≤ 2 vértebras con-
secutivas o hasta tres sitios no contiguos), sin datos de 
compresión medular ni fractura patológica, tumor resi-
dual o recurrente posterior a cirugía y con un intervalo 
mayor de 6 meses, en casos de reirradiación121,122.

Radioterapia estereotáctica corporal en 
metástasis hepáticas

Indicada en personas no candidatas a manejo qui-
rúrgico o que rechazan la cirugía. Los criterios para 
ofrecer esta técnica incluyen: adecuado funciona-
miento hepático, ECOG 0-2, enfermedad extrahepática 
ausente o estable, 1-5 lesiones con diámetro máximo 
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de 10  cm en conjunto y volumen hepático sano 
≥  1,000  cm3. El tratamiento sistémico debe suspen-
derse al menos 3 semanas antes del procedimiento y 
debe reiniciarse 2 semanas después de este123.

Radioterapia estereotáctica corporal en 
metástasis pulmonares

La SBRT en metástasis pulmonares se asocia con 
mayor supervivencia en lesiones pequeñas con volumen 
< 11 cc, con una dosis biológica equivalente ≥ 100 Gy124.

Radioterapia para control de síntomas

Se ofrece con esquemas hipofraccionados en casos 
de dolor, secreción fétida y enfermedad voluminosa, 
sangrado tumoral, urgencias oncológicas y carcinoma-
tosis meníngea sintomática125-127.
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