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EDITORIAL

En memoria del Dr. Paul E. Goss: un legado de ciencia,
tutoria e impacto global

In memory of Dr. Paul E Goss: a legacy of science, mentorship, and global impact

Yanin Chavarri-Guerra

Departamento de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén, Ciudad de México, México

La comunidad oncoldgica ha perdido recientemente
a un destacado médico y cientifico cuyo trabajo y men-
toria han marcado a generaciones de investigadores
del cancer de mama. Para muchos de nosotros, su
influencia se extendid mucho més alla de sus contri-
buciones cientificas. Fue un mentor que marcé profun-
damente nuestras trayectorias profesionales.

El Dr. Paul E. Goss nacié en Sudafrica. Se licenci6
en Medicina por la Universidad de Witwatersrand y
obtuvo un doctorado en investigacion oncoldgica por
la Universidad de Londres. Mas tarde fue profesor de
Medicina en la Universidad de Toronto y director del
Programa de Céncer de Mama del Hospital Princess
Margaret de Toronto, Canada. Mas recientemente, fue
director de Investigacion del Programa de Cancer de
Mama del Hospital General de Massachusetts (MGH),
codirector del Programa de Céncer de Mama del Centro
Oncoldgico Dana-Farber/Harvard (DFHCC), profesor de
Medicina en la Facultad de Medicina de Harvard y direc-
tor del Centro de Excelencia Avon del MGH. EI Dr. Goss
fue un médico extraordinario y un investigador recono-
cido mundialmente por sus contribuciones a la investi-
gacion del cancer de mama y la oncologia global'.

El Dr. Goss fue pionero en el estudio de los inhibi-
dores de la aromatasa. Durante su estancia en Londres,
participd en algunos de los primeros ensayos clinicos
que demostraron la eficacia de los inhibidores de la
aromatasa de primera generacion?, lo que contribuyé
al desarrollo clinico de agentes de nueva generacion
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que mas tarde se convertirian en el tratamiento estan-
dar. A lo largo de su carrera, dirigid varios ensayos
clinicos que cambiaron la practica, incluidos estudios
sobre la terapia endocrina prolongada®, la quimiopre-
vencion®, nuevos enfoques para el cancer de mama
HER2-positivo en fase inicial® y el metabolismo 6seo en
el cancer de mama®. Su trabajo ayud? a definir los enfo-
ques modernos de la terapia endocrina y la investiga-
cion traslacional del cancer de mama, lo que en ultima
instancia beneficié a miles de mujeres en todo el mundo.

El Dr. Goss presento su trabajo en importantes reu-
niones cientificas internacionales y fue autor de mas
de 250 publicaciones en revistas de gran impacto,
entre ellas The Lancet, The New England Journal of
Medicine, Journal of Clinical Oncology y The Lancet
Oncology, entre otras. También fue miembro activo de
varias sociedades profesionales, entre ellas el Royal
College of Physicians del Reino Unido, el Royal College
of Physicians and Surgeons de Canadd y la American
Society of Clinical Oncology.

Més alla de sus logros cientificos, el Dr. Goss estaba
profundamente comprometido con el avance de la
atencion oncoldgica a nivel mundial. En el Hospital
General de Massachusetts, dirigié un programa inter-
nacional de becas de investigaciéon para médicos en
los inicios de su carrera procedentes de paises de
ingresos bajos y medios, centrado en la educacion, la
investigacion y la formacion clinica. Por medio de sus
amplias colaboraciones y conferencias internacionales,
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fue testigo de las numerosas barreras a las que se
enfrentan los médicos y los pacientes para acceder a
una atencién oncoldgica de alta calidad.

Motivado por estas disparidades, fundé la organi-
zacion sin animo de lucro Global Cancer Institute
(GCI), con el objetivo de mejorar la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes con cancer des-
favorecidos en todo el mundo’. Entre las iniciativas
mas impactantes que concibié se encuentran los
comités tumorales globales virtuales, disefiados para
conectar a oncdlogos de paises de ingresos bajos y
medios con expertos internacionales para debatir
casos complejos de cancer de mama y mejorar la
toma de decisiones clinicas. También apoyé el desa-
rrollo de programas de orientacion para pacientes en
América Latina y contribuy6 a importantes iniciativas
en materia de politicas sanitarias, como las comisio-
nes de The Lancet Oncology que se ocupan del
control del cancer en América Latina, China, India y
Rusia®'?, cuyo objetivo es involucrar a los responsa-
bles politicos y reforzar las estrategias nacionales de
control del cancer.

Para muchos de nosotros que tuvimos el privilegio
de trabajar con él, el Dr. Goss era mucho mas que un
lider cientifico. Era un mentor que compartia genero-
samente su tiempo, sus ideas y sus oportunidades,
animando siempre a los jévenes investigadores a per-
seguir preguntas ambiciosas y a participar en colabo-
raciones internacionales. Personalmente, me invitd a
participar en el Programa Internacional de Becas del
Hospital General de Massachusetts en 2012. Mi carrera
como médico e investigador se vio profundamente
marcada por su tutoria, y continuamos colaborando en
varias iniciativas a lo largo de los afos, incluidos pro-
yectos de apoyo a un programa de investigacion sobre
la orientacién de pacientes dedicado a mejorar el
acceso a la atenciéon médica de los pacientes con can-
cer avanzado''.

Me inspiraron profundamente no solo su liderazgo y
su vision cientifica, sino también su amabilidad, humil-
dad y humanidad. Valoré especialmente la oportunidad
de asistir a su clinica, donde fui testigo de primera
mano del respeto, la compasion y la dedicacion que
definian su relacion con los pacientes.

El Dr. Goss también mantuvo una conexién profunda
y duradera con México y América Latina. Apoyé acti-
vamente la colaboracién con investigadores de toda la
region y cred oportunidades para que muchos médicos
jovenes se formaran en investigacion y oncologia clinica.
Su trabajo se centrd en abordar las disparidades en la
atencion del cancer, mejorar el acceso al tratamiento y

Figura 1. Dr. Paul E. Goss.

fortalecer la capacidad de investigacion en los paises
de ingresos bajos y medios.

Estos esfuerzos incluyeron iniciativas de investiga-
cion colaborativa y revisiones exhaustivas que aborda-
ban el panorama del cancer de mama en paises como
Brasil, México y Colombia'®'®. También promovi6 el
desarrollo de programas de orientacién para pacientes
en Uruguay, Colombia y México', asi como iniciativas
centradas en la atencién de apoyo, el tratamiento del
dolor y la carga econémica del cancer’®. Mediante
estas colaboraciones, el Dr. Goss ayudd a fomentar
una red de investigadores comprometidos con la
mejora de los resultados del cancer en toda la region.

Su legado perdura no solo en los avances cientificos
que ayudd a lograr, sino también en los numerosos
médicos e investigadores a los que asesord en todo el
mundo. Para aquellos de nosotros que tuvimos la suerte
de aprender de él, su influencia seguira guiando nuestro
trabajo e inspirando a las generaciones futuras. Su com-
promiso con la excelencia cientifica, la colaboracion
global y la atencién compasiva seguiré siendo un ejem-
plo duradero para la comunidad oncoldgica (Fig. 1).
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Transarterial chemoembolization vs. bland embolization in
hepatocellular carcinoma: real-world outcomes
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and Carlos Umafia®
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San José, Costa Rica

Abstract

Background: Transarterial chemoembolization (TACE) is the most frequently used treatment for intermediate-stage hepato-
cellular carcinoma (HCC); however, evidence supporting its superiority over bland transarterial embolization (TAE) is limited.
Objective: To compare the effectiveness and liver-related complications of TACE and TAE using propensity score matching
(PSM). Method: We retrospectively analyzed patients with HCC treated with first-line TACE or TAE at two referral centers
between 2019 and 2021. Overall survival (OS) was the primary outcome. Predictors of OS were evaluated using a Cox pro-
portional hazards model after PSM adjustment. Results: A total of 114 patients were included (73 TACE, 41 TAE). Most patients
had advanced chronic liver disease, and 72.8% were Child-Pugh A. After a median follow-up of 179 months and PSM
adjustment, no significant difference in OS was observed between TACE and TAE (HR 1.19; 95% Cl 0.64-1.96; p = 0.69). On
multivariate analysis, only the Child-Pugh score was independently associated with OS. Liver-related complications were
comparable between groups (OR TACE vs. TAE 3.7; 95% CI 0.90-14.62; p = 0.06). Conclusions: After PSM, TACE and TAE
show similar long-term survival and liver-related complication rates in patients with HCC.

Keywords: Chemoembolization. Hepatocellular carcinoma. Propensity score.

Quimioembolizacion transarterial vs. embolizacion blanda en carcinoma hepatocelular:
resultados en el mundo real

Resumen

Antecedentes: Aunque la quimioembolizacion transarterial (TACE) es el tratamiento mds utilizado en el carcinoma hepato-
celular (CHC) en estadio intermedio, existe evidencia limitada que demuestre su superioridad frente a la embolizacion
transarterial blanda (TAE). Objetivo: Comparar la efectividad y las complicaciones hepdticas de TACE y TAE. Método: Se
analizo retrospectivamente una cohorte de pacientes con CHC tratados con TACE o TAE como primera linea. El desenlace
primario fue la supervivencia global (SG). Se empleé un modelo de riesgos proporcionales de Cox tras ajuste mediante
emparejamiento por puntaje de propension (PSM). Resultados: Se incluyeron 114 pacientes (73 TACE, 41 TAE). Todos pre-
sentaban hepatopatia cronica, con Child-Pugh A en el 72.8%. La mediana de seguimiento fue de 179 meses. Tras el ajuste
por PSM, no se observaron diferencias significativas en la SG entre ambos procedimientos (HR 1.19; IC 95%: 0.64-1.96;
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p = 0.69). En el andlisis multivariante, solo la puntuacion Child-Pugh se asocié de forma independiente con la SG. Las
complicaciones hepaticas fueron similares entre grupos (OR TACE vs.TAE: 3.7; IC 95%: 0.90-14.62; p = 0.06). Conclusiones:
Tras el ajuste por PSM, TACE y TAE muestran resultados comparables en supervivencia y complicaciones hepadticas en

pacientes con CHC.

Palabras clave: Quimioembolizacion. Carcinoma hepatocelular. Puntaje de propension.

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) remains the most
prevalent primary liver malignancy worldwide and con-
tinues to pose a significant global health burden due to
its dismal prognosis'?.

The treatment of HCC is usually a clinical challenge
due to the complexity of its management and the con-
current diagnosis of chronic liver disease?. For patients
with HCC who meet transplantation criteria, the pre-
ferred curative options are liver transplant or resection,
with reported 5-year survival rates of 75-80%>°. How-
ever, many patients receive their diagnosis at an
advanced stage, precluding surgical or ablative options
and leading to systemic therapies®. Although there is
no standard treatment for unresectable HCC, patients
presenting with an intermediate HCC, classified as Bar-
celona Clinic of Liver Cancer (BCLC) stage B, are con-
sidered good candidates for trans-arterial embolization
techniques®.

One of the hallmarks of HCC is tumoral neoangio-
genesis which confers its classic pattern of arterial
hypervascular enhancement and venous washout on
dynamic imaging®. Since these tumors receive most
of their blood supply through the hepatic artery,
intra-arterial therapies represent the mainstay of treat-
ment for such patients®. Among the available therapies,
transarterial embolization (TAE) and transarterial
chemoembolization (TACE) are the two main locore-
gional treatment options®. Both procedures lead to
tumor ischemia and inhibition of tumor growth through
tumor blood flow shutdown’. TACE involves a dual pro-
cess of intra-arterial chemotherapy infusion combined
with embolization®”’, aimed at selectively targeting the
tumor while minimizing damage to healthy liver tissue®.
In contrast, TAE aims to achieve the occlusion of
tumor-feeding vessels without the addition of chemo-
therapeutic agents®’. Both TACE and TAE induce tumor
necrosis at rates in the range of 16-60%°%°. Although
TACE is the most common procedure for the treatment
of intermediate-stage HCC?, scarce data from observa-
tional studies and randomized clinical trials (RCT) have

demonstrated any superiority of this approach over
TAE®'5. Therefore, the most effective transcatheter
embolization strategy for unresectable HCC is still
uncertain, as confirmed by recent meta-analyses'*°.
In this study, we sought to compare the effectiveness
and liver-related complications of these two procedures
in a real-world setting using a propensity score match-
ing (PSM) analysis.

Methods

Patient selection

Patients with HCC diagnosed by histology or by
non-invasive criteria at imaging based on European
Association for the Study of the Liver guidelines, with
a BCLC stage A or B, considered not resectable, not
candidates for liver transplantation, and not amenable
to ablation were retrospectively identified from elec-
tronic clinical records. We included all patients who
underwent TACE or TAE as primary treatment for HCC,
as indicated by a multidisciplinary tumor board (MTB)
in two referral centers from January 2018 to December
2021. Patients were required to have a Child-Pugh
score A or B and a performance status Eastern Coop-
erative Oncology Group (ECOG) 0 or 1. Patients who
had one of these procedures as a bridge to liver trans-
plantation were also selected. We excluded patients
with any prior trans-arterial or local procedure. Any
additional TAE/TACE or systemic therapy was recom-
mended to some patients depending on tumor response
and liver function, after discussion in the MTB.

Clinical characteristics were collected from medical
electronic records. Patients were followed up with
post-operative imaging (liver magnetic resonance
imaging or computed tomography scan) every
4-6 months or clinically indicated to assess tumor
response. The primary outcome was overall survival
(OS). The safety outcome was the frequency of hepatic
decompensation, defined by an increase of at least one
point in the Child-Pugh score 1 month after the
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procedure. Per local protocols, patients with hepatic
decompensation were not allowed to receive any fur-
ther endovascular intervention.

Trans-arterial procedures

Patients were treated with trans-arterial therapy fol-
lowing standard local protocols. TACE using epirubicin
was the standard of care for trans-arterial treatment in
two hospitals, whereas TAE using lipiodol was the stan-
dard of care for patients in other.

In the case of TACE, 20 mg of epirubicin were either
loaded on 100 um drug-eluting beads (100 um; Emboz-
ene Tandem® microspheres, Celonova Biosciences,
Ulm, Germany), or manually emulsified with 5-10 mL of
ethiodized oil (Lipiodol® Ultra Fluide, Guerbet, France)
as previously described'®. In lipiodol TACE, drug admin-
istration was immediately followed by embolization
using biocompatible, hydrophilic, non-absorbable, and
acrylic polymer microspheres impregnated with porcine
gelatin (Embosphere Merit Medical Systems, UT, USA)
under fluoroscopic control.

In the case of TAE, 10-15 mL of pure ethiodized oil
(Lipiodol® Ultra Fluide, Guerbet, was injected through
the catheter as selective as possible. This procedure
was followed by embolization with Embospherel®
microspheres of 300-500 um (Merit Medical Systems,
UT, USA) until complete stasis of the arterial flow.

Statistical analysis

Descriptive categorical variables are presented as
frequencies and percentages, or as means + standard
deviations in case of continuous variables. Categorical
variables were compared through the Chi-square test,
or Fisher test when indicated. Comparisons among
baseline characteristics were performed before and
after the PSM.

Since TAE and TACE procedures were not randomly
assigned in the studied population, a PSM was used
to reduce the influence of potential confounding vari-
ables between both groups. Patients were matched to
receive one of these therapies based on a propensity
score estimated by a multivariable logistic regression
model, in which the TACE procedure was the depen-
dent variable and the following baseline characteristics
were used as covariates: Child-Pugh score, sex,
and ECOG performance status. The PSM was per-
formed using a 1:1 matching without replacement
(Greedy-matching algorithm).

The primary outcome was OS as measured from the
date of first TACE/TAE until death according to the
National Registry System. The association between
endovascular therapies (TAE or TACE) and OS was
examined using a Kaplan-Meier survival curve. The
log-rank test was used to compare the distributions of
OS among therapies after adjustment using a PSM (1:1
greedy nearest-neighbor matching). An univariate Cox
proportional-hazard regression model was used to
determine the hazard ratio (HR) and its corresponding
95% confidence interval (Cl) for the association
between OS and the endovascular treatment received.
The model was also adjusted for ECOG, Child-Pugh
score, and age as covariates. The odds ratio (OR) and
its 95% Cl was used to measure the association
between liver decompensation and the trans-arterial
procedure. p < 0.05 was considered statistically signif-
icant. All the analyses were performed using the Sta-
tistical Analysis System (SAS)® software version 9.3
(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA). The STROBE
Guidelines were followed in reporting this observational
study. The Institutional Review Board approved this
protocol (R023-SABI-0337).

Results

General characteristics

During the study period, a total of 114 patients under-
went TAE (n = 41; 35.9%) or TACE (n = 73; 64.1%).
Clinical characteristics of the studied population before
and after PSM are summarized in table 1. Most patients
were male (n =74, 64.9%), with a mean age of 68.5 + 8.7
years, good performance status (ECOG 0-1: n = 102;
89.5%), and a BCLC stage of B (n = 87, 76.3%). All
patients had chronic liver disease and 42.5% (n = 31)
of them had clinical signs of portal hypertension. Most
patients had metabolic-associated fatty liver disease as
underlying hepatic disease (n = 72, 63.2%). After PSM,
76 patients were included in the analysis.

Efficacy and safety outcomes

After a median follow-up of 17.9 months, a total of
72 patients died (63.2%). Median OS for the whole
population was 19.9 months (95% Cl: 15.8-26.2 months).
The probability of survival at 3 years was 32%. As
depicted in figure 1, there was no significant difference
between the probability of OS between patients who
received TAE or TACE as endovascular treatment for
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Table 1. General characteristics of the studied population before and after the propensity score matching

Variable Before PSM

Trans-arterial procedure

Sex, n (%)

Male 32 (43.2) 42 (56.8)

Female 9 (22.5) 31 (77.5)
Age, n (%)

< 55 years 0 11 (100)

55-70 years 19 (41.3) 27 (58.7)

> 70 years 22 (38.6) 35 (61.4)
ECOG (%)

0 28 (58.3) 20 (41.7)

1 13 (19.7) 53 (80.3)
Underlying liver disease, n (%)

Alcoholic liver disease 5(23.8) 16 (76.2)

MAFLD 28 (38.9) 44 (61.1)

Autoimmune hepatitis 1 (50) 1 (50)

Chronic HBV 2 (28.6) 5(71.4)

Chronic HCV 3 (75) 1(25)

Other 2 (28.6) 5(71.4)
Child-Pugh score, n (%)

A 33 (39.8) 50 (60.2)

B 7(23.2) 23 (76.7)

© 1(100) 0
Barcelona clinic liver cancer stage, n (%)

A 11 (40.7) 16 (59.3)

B 30 (34.5) 57 (65.5)
Alpha-fetoprotein, n (%)

> 400 ng/dL 35 (36.8) 60 (63.2)

< 400 ng/dL 6 (31.6) 13 (68.4)
TAE/TACE as a bridge for liver 1(10) 9 (90)

transplantation (%)

Trans-arterial procedure

TAE,n=41 | TACE,n=73 TAE,n=38 | TACE, n=38
(35.9) ()} (50) (50)

0.03 (2 = 8.95) 0.99 (32 =0.12)
29 (50) 29 (50)
9 (50) 9 (50)
0.19 (x? = 6.125) 0.17 (2 = 6.42)
0 4(100)
16(59.3)  11(40.7)
22(282)  23(71.8)
0.001 (2 = 16.27) 0.04 (2 = 8.31)
26 (78.8) 7(21.2)
12(27.9)  31(72.1)
0.44 (2 = 5.85) 0.45 (2 = 5.77)
5 (38.5) 8 (61.4)
27(51.9)  25(48.1)
1(100) 0
2 (50) 2 (50)
2 (100) 0
1(25) 3 (75)
0.11 (2 = 7.54) 0.99 (2 = 0.12)
31 (50) 31 (50)
7 (50) 7 (50)
0 0
0.55 (2 = 2.11) 0.99 (x2 = 0.12)
10 (50) 28 (50)
10 (50) 28 (50)
0.66 (2 = 1.59) 0.77 (2 = 1.13)
32(508)  31(49.2)
6 (46.2) 7(53.8)
0.09 (x? = 6.49) 1(33) 2 (66) 0.56 (x2 = 2.06)

PSM: propensity score matching; TAE: trans-arterial embolization; TACE: trans-arterial chemoembolization; ECOG: Eastern Cooperative Group; MAFLD: metabolic

associated fatty liver disease; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus.

HCC (HR: 1.19; 95% CI: 0.64-1.96 p = 0.69). Table 2
shows the results of the multivariate analysis for OS.
After adjusting for potential confounders, only the
Child-Pugh score (B vs. A) was associated with poor
OS (median OS 15.5 vs. 23.3 months, respectively).
Hepatic decompensation occurred in 9 (23.7%) and
3 (7.9%) patients who underwent TACE and TAE,
respectively (OR TACE vs. TAE: 3.7; 95% CI: 0.90-
14.62; p = 0.06). Among patients with hepatic decom-
pensation, the most frequent event was grade | hepatic
encephalopathy (n = 5), followed by worsening ascites
(n = 4) and transient hyperbilirubinemia (n = 3). Simi-
larly, infectious complications were numerically more
common after TACE compared with TAE, although the
difference was not statistically significant (13.2 vs.

5.3%; OR: 2.27; 95% Cl, 0.49-15.01; p = 0.23). Infec-
tious complications included nosocomial pneumonia
(n = 5), urinary tract infection (n = 3), and spontaneous
bacterial peritonitis (n = 2). Other uncommon adverse
events included hepatorenal syndrome in one patient
treated with TACE and variceal bleeding in one patient
from each treatment group.

Discussion

The findings of our study showed comparable OS
and liver-related complications among patients receiv-
ing TAE or TACE for unresectable HCC. RCTs and
observational studies comparing conventional TACE
and TAE have shown conflicting results in determining
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Figure 1. Overall survival for patients receiving trans-
arterial chemoembolization or trans-arterial embolization
according to the Kaplan-Meier method.

Table 2. Multivariate analysis for overall survival after
propensity score matching analysis

Variable Hazard ratio
(95% CI)

Sex (female vs. male) 0.98 (0.50-1.92) 0.95

ECOG performance 0.52 (0.18-1.55) 0.235
status (0 vs. 1)

Child-Pugh score 0.32 (0.15-0.66) 0.002*
(A vs. B)

Type of treatment 1.68 (0.84-3.33) 0.138

(TACE vs. TAE)

Cl: confidence interval; ECOG: Eastern Cooperative Group; TAE: trans-arterial
embolization; TACE: trans-arterial chemoembolization.

the superiority of one technique over the other'®'¢, For
instance, one RCT comparing TACE, TAE, and best
supportive care (BSC) was prematurely closed due to
the superiority of TACE over BSC, and it was not pow-
ered enough to determine the efficacy of TACE over
TAE'". On the other hand, another RCT concluded that
the addition of cisplatin did not enhance the therapeutic
effect of TAE for the treatment of patients with unre-
sectable HCC'®. Similarly, a recent trial also failed to
show the superiority of TACE (using doxorubicin-eluting
microspheres) over bland embolization™.

Although the heterogeneity of the included patients
in each trial can explain the aforementioned differences
among studies, our results are in line with the null effect
of chemotherapy when added to selective arterial emboli-
zation. Indeed, four recent reviews and meta-analyses
found no conclusive evidence to support TAE or TACE

for these patients'?°. Some authors have argued that
available trials comparing bland embolization to TACE
are inconclusive since they include populations that do
not match the profile of patients for whom TACE would
be recommended®. Besides, the selection criteria for
these endovascular techniques are broad, from bridge
or downstaging to liver transplantation to patients
unsuitable for surgery. In contrast, our population was
composed only by patients with a BCLC stage of A and
B, for whom a MTB indicated TACE or TAE based on
clinical judgment and current guidelines®. Hence, our
results can adequately compare both procedures in a
cohort of patients with a clear indication for the intra-
vascular procedure, excluding subjects with vascular
invasion, extrahepatic disease, or diffuse or extensive
liver involvement.

Although the relatively small sample size of this anal-
ysis can affect the precision of our findings, and the
retrospective design can arise some concerns regard-
ing selection and informative bias, we were able to
provide a fair comparison between both intra-arterial
procedures in a cohort of patients from a “real-world”
scenario, which frequently differs from the setting of a
RCT. Indeed, previous studies have indicated that
selection criteria of HCC patients for intra-arterial pro-
cedures are usually broader in real clinical practice in
comparison to those criteria suggested by clinical
guidelines?'.

Although other cohort studies have reported similar
results to ours regarding the inconclusive superiority of
one of the intra-arterial procedures over the another's,
the selection of a PSM in this research enhances the
comparability between both comparison arms. Given
these contradictory results and the absence of superi-
ority of one technique over the other, many authors
coincide that the effects of embolic therapies derive
mainly from tumor ischemia produced by occlusion of
the arterial vessels and that the addition of chemother-
apy has little effect on tumor control®.

It has also been argued that TACE may incite more
liver damage than bland embolization especially when
conducted in a non-selective manner. Common side
effects of liver embolization include fever, pain, and
transient elevation of aminotransferases and bilirubin
levels. More serious complications can also be present
such as hepatic and kidney failure, sepsis, and death.
Although our findings showed a higher percentage of
patients with liver decompensation after TACE versus
TAE, these differences were not statistically significant.
Of note, all intra-arterial procedures were performed by
well-trained interventional radiologists who prefer



ultra-selective embolization in all cases when feasible,
which lower the probability of side effects. Besides, the
assessment of hepatic decompensation was performed
1 month after the procedure, and previous studies have
confirmed that hepatic impairment is usually transient
and self-limited??.

The decision to use OS as a primary endpoint
responds to the interobserver variation during the
evaluation of response after TAE/TACE, which makes
less reproductible the assessment of progression?s.
Besides, in real-world studies, OS is a more appro-
priate endpoint since it is less prone to information
bias. In addition, some authors have argued against
the use of progression-free survival as a valid surro-
gate efficacy outcome in patients with HCC due to its
vulnerability to interpretation bias and low correlation
with 0S4,

Of note, the 3-year OS rate in this cohort was inferior
to the reported by recent series (33 vs. 55 to 66%)°,
probably due to low access to medical therapies after
TAE/TACE failure.

In conclusion, our findings demonstrated comparable
long-term outcomes and liver-related complications in
patients treated with TAE or TACE for HCC.

In the absence of new RCTs comparing these two
strategies, our results are useful to challenge the rou-
tine use of chemotherapy-eluting beads or lipiodol
chemoembolization for the treatment of patients with
BCLC-A or BCLC-B HCC.

Conclusion

In this real-world retrospective analysis, TACE and
TAE showed comparable efficacy after propensity
score matching.

Authors’ contributions

C. Umana and A. Ramos-Esquivel: conceptualiza-
tion. All authors: data curation, formal analysis, inves-
tigation, methodology, and project administration. A.
Ramos-Esquivel: supervision. All authors: writing-review
and editing.

Clarification note

The abstract of this study was presented at the 2023
Annual Congress of the European Society of Medical
Oncology, Madrid, Spain (abstract No. 991P).

A. Ramos-Esquivel et al. TAE or TACE for HCC

Funding

This research has not received any specific grant from
agencies in the public, commercial, or for-profit sectors.

Conflicts of interest

The authors declare no conflicts of interest.

Ethical considerations

Protection of humans and animals. The authors
declare that the procedures followed were in accor-
dance with the ethical standards of the responsible
committee on human experimentation and with the
World Medical Association and the Declaration of Hel-
sinki. The procedures were authorized by the Institu-
tional Ethics Committee.

Confidentiality, informed consent, and ethical
approval. The authors have followed their institution’s
confidentiality protocols, obtained informed consent
from all patients, and secured approval from the Ethics
Committee. SAGER guidelines have been followed as
applicable to the nature of the study.

Declaration on the use of artificial intelligence.
The authors declare that no generative artificial intelli-
gence was used in the writing or creation of the content
of this manuscript.

References

1. Oh JH, Jun DW. The latest global burden of liver cancer: a past and
present threat. Clin Mol Hepatol. 2023;29:355-7.

2. Vogel A, Meyer T, Sapisochin G, Salem R, Saborowski A. Hepatocellular
carcinoma. Lancet. 2022;400:1345-62.

3. Sieghart W, Hucke F, Peck-Radosavljevic M. Transarterial chemoembo-
lization: modalities, indication, and patient selection. J Hepatol.
2015;62:1187-95.

4. Perfahl H, Jain HV, Joshi T, Horger M, Malek N, Bitzer M, et al. Hybrid
modelling of transarterial chemoembolisation therapies (TACE) for hepa-
tocellular carcinoma (HCC). Sci Rep. 2020;10:10571.

5. Reig M, Forner A, Rimola J, Ferrer-Fabrega J, Burrel M, Garcia-Criado A,
et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommen-
dation: the 2022 update. J Hepatol. 2022;76:681-93.

6. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guide-
lines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2018;69:182-236.

7. Lanza E, Donadon M, Poretti D, Pedicini V, Tramarin M, Roncalli M,
et al. Transarterial therapies for hepatocellular carcinoma. Liver Cancer.
2016;6:27-33.

8. Burrel M, Reig M, Forner A, Barrufet M, De Lope CR, Tremosini S, et al.
Survival of patients with hepatocellular carcinoma treated by transarterial
chemoembolisation (TACE) using drug eluting beads. Implications for
clinical practice and trial design. J Hepatol. 2012;56:1330-5.

9. Roth GS, Benhamou M, Teyssier Y, Seigneurin A, Abousalihac M, Sen-
gel C, et al. Comparison of trans-arterial chemoembolization and bland
embolization for the treatment of hepatocellular carcinoma: a propensity
score analysis. Cancers (Basel). 2021;13:812.

10. Kluger MD, Halazun KJ, Barroso RT, Fox AN, Olsen SK, Madoff DC,
et al. Bland embolization versus chemoembolization of hepatocellular
carcinoma before transplantation. Liver Transpl. 2014;20:536-43.

11. Llovet JM, Real MI, Montafia X, Planas R, Coll S, Aponte J, et al. Arterial
embolisation or chemoembolisation versus symptomatic treatment in
patients with unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised con-
trolled trial. Lancet. 2002;359:1734-9.



10

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2026;25(1)

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Malagari K, Pomoni M, Kelekis A, Pomoni A, Dourakis S, Spyridopoulos T,
et al. Prospective randomized comparison of chemoembolization with
doxorubicin-eluting beads and bland embolization with BeadBlock
for hepatocellular carcinoma. Cardiovasc Intervent Radiol. 2010;33:
541-51.

Facciorusso A, Mariani L, Sposito C, Spreafico C, Bongini M, Morosi C,
et al. Drug-eluting beads versus conventional chemoembolization for the
treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol
Hepatol. 2016;31:645-53.

Brown KT, Do RK, Gonen M, Covey AM, Getrajdman Gl, Sofocleous CT,
et al. Randomized trial of hepatic artery embolization for hepatocellular
carcinoma using doxorubicin-eluting microspheres compared with embo-
lization with microspheres alone. J Clin Oncol. 2016;34:2046-53.

Meyer T, Kirkwood A, Roughton M, Beare S, Tsochatzis E, Yu D, et al.
A randomised phase Il/lll trial of 3-weekly cisplatin-based sequential
transarterial chemoembolisation vs embolisation alone for hepatocellular
carcinoma. Br J Cancer. 2013;108:1252-9.

Chang JM, Tzeng WS, Pan HB, Yang CF, Lai KH. Transcatheter arterial
embolization with or without cisplatin treatment of hepatocellular carci-
noma. A randomized controlled study. Cancer. 1994;74:2449-53.
Lawson A, Kamarajah SK, Parente A, Pufal K, Sundareyan R, Pawlik TM,
et al. Outcomes of transarterial embolisation (TAE) vs. Transarterial
chemoembolisation (TACE) for hepatocellular carcinoma: a systematic
review and meta-analysis. Cancers (Basel). 2023;15:3166.

20.

21.

22.

23.

24.

. Katsanos K, Kitrou P, Spiliopoulos S, Maroulis |, Petsas T, Karnabatidis D,

et al. Comparative effectiveness of different transarterial embolization the-
rapies alone or in combination with local ablative or adjuvant systemic
treatments for unresectable hepatocellular carcinoma: a network
meta-analysis of randomized controlled trials. PLos One. 2017;12:€0184597.

. Oliveri RS, Wetterslev J, Gluud C. Transarterial (chemo) embolisation for

unresectable hepatocellular carcinoma. Cochrane Database Syst Rev.
2011;2011:CD004787.

Facciorusso A, Bellanti F, Villani R, Salvatore V, Muscatiello N,
Piscaglia F, et al. Transarterial chemoembolization vs bland embolization
in hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of randomized trials. United
European Gastroenterol J. 2017;5:511-8.

Leal JN, Gonen M, Covey AM, Erinjeri JP, Getrajdman G, Sofocleous CT,
et al. Locoregional therapy for hepatocellular carcinoma with and without
extrahepatic spread. J Vasc Interv Radiol. 2015;26:1112-21.

Guo J, Wang W, Zhang Y, Xu L, Kong J. Comparison of initial tumor res-
ponses to transarterial bland embolization and drug-eluting beads-transarterial
chemoembolization in the management of hepatocellular carcinoma: a pro-
pensity-score matching analysis. J Gastrointestinal Oncol. 2021;12:1838-50.
Gregory J, Burgio MD, Corrias G, Vilgrain V, Ronot M. Evaluation of liver
tumour response by imaging. JHEP Rep. 2020;2:100100.

Llovet JM, Montal R, Villanueva A. Randomized trials and endpoints in
advanced HCC: role of PFS as a surrogate of survival. J Hepatol.
2019;70:1262-77.



MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAceTA MEXicAaNa DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Analgesia postoperatoria con protocolo ERAS® en mastectomia
total. Ensayo clinico aleatorizado

Arturo P. Miranda-Aguirre’*®, Ma. Fernanda Hernandez-Castillo?, Aida M. Soto-Isita?,

Norma A. Rebollar-Martinez3, Judith E. Estrada-Michel®, Daniel Garza-Arriaga®, Sara Cruz-Vergara®®,
Lorena Torres-Martinez®, Julio Ramirez-Bollas? Daniel A. Lépez-Vallejo?, Carlos F. Gomez-Cuevas?,
Andrea Zorrilla-Villalobos®®, Felipe Villegas-Carlos?*® y Juan A. Tenorio-Torres’

'Servicio de Cirugia Oncoldgica, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; ?Servicio de Cirugia Oncoldgica y Mastologia, Fundacion Contra el
Caéncer de Mama A.C.; 3Servicio de Anestesiologia, Fundacion Contra el Céncer de Mama A.C.; “Servicio de Cirugia Pléstica y Reconstructiva,
Fundacién Contra el Céncer de Mama A.C., °Servicio Social, Fundacién Contra el Cancer de Mama A.C.; 6Departamento de Enfermeria, Fundacién
Contra el Cancer de Mama A.C. Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: Hasta un 60% de las pacientes sometidas a mastectomia por cdncer de mama presentan dolor postopera-
torio grave. El protocolo Enhaced Recovery after Surgery (ERAS®) ha demostrado su utilidad para el control del dolor
postoperatorio. Objetivo: Comparar el dolor postoperatorio en pacientes sometidas a mastectomia por cancer de mama
cuando se aplica el protocolo ERAS®. Método: Mujeres mayores de 18 afios con cdncer de mama, sometidas a mastecto-
mia. Se aplico el protocolo ERAS® en las fases preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio, y se compard la intensidad
del dolor a los 0, 30, 60, y 120 minutos después del postoperatorio y al egreso. Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 43
pacientes (53.75%) del grupo ERAS® y 37 para el grupo control (46.25%). Se encontré disminucion significativa para el
grupo en el que se aplicé el protocolo ERAS® en la evaluacidn del dolor en el postoperatorio inmediato, a los 30, 60 y
90 minutos y al egreso (p < 0.001). No se encontraron diferencias entre los grupos en el tiempo de cirugia y en sangrado
transoperatorio. Conclusiones: La aplicacion del protocolo ERAS® en pacientes con mastectomia se asocié a mejor control
del dolor postoperatorio.

Palabras clave: ERAS®. Cancer de mama. EVA. Mastectomia. Sindrome posmastectomia.

Postoperative analgesia using the ERAS® protocol in total mastectomy.
A randomized clinical trial

Abstract

Background: Up to 60% of patients undergoing mastectomy for breast cancer experience severe postoperative pain. The
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®) protocol has demonstrated efficacy in managing postoperative pain. Objective: To
compare postoperative pain in patients undergoing mastectomy for breast cancer with and without the application of the
ERAS® protocol. Method: Women over 18 years of age with breast cancer undergoing mastectomy were included. The ERAS®
protocol was implemented during the preoperative, intraoperative, and postoperative phases. Pain intensity was assessed at
0, 30, 60, and 120 minutes postoperatively, as well as at discharge. Results: A total of 80 patients were enrolled: 43 (53.75%)
in the ERAS® group and 37 (46.25%) in the control group. A significant reduction in pain scores was observed in the ERAS®
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group during immediate postoperative assessment, at 30, 60, 90 minutes, and at discharge (p < 0.001). No significant differ-
ences were found between groups regarding operative time or intraoperative bleeding. Conclusions: Implementation of the
ERAS® protocol in patients undergoing mastectomy is associated with improved postoperative pain control.

Keywords: ERAS®. Breast cancer. VAS. Mastectomy. Postmastectomy chronic pain.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia mas comun en
el mundo, con una tasa estandarizada por edad de 47.8
por cada 100,000 habitantes’. A lo largo de los afios
ha habido un incremento en la utilizacion de la cirugia
conservadora de la mama, como el tratamiento quirdr-
gico en etapa temprana, esto gracias a las recomen-
daciones de la Society of Surgical Oncology (SSO) y
la American Society for Radiation Oncology (ASTRO)
del 2014 para considerar como margen quirurgico sufi-
ciente a la ausencia de células tumorales en el borde
entintado, lo que llevd también a una disminucién en
las tasas de reoperaciones?®. No obstante, la mastec-
tomia aun sigue siendo la cirugia de eleccién en un 30
a 40% de los casos de cancer de mama en etapa
temprana, especialmente en las mujeres menores de
40 afnos®“. Incluso se ha demostrado un incremento
en el uso de mastectomia contralateral profilactica en
los ultimos afios®. Desafortunadamente, hasta un 60%
de las pacientes sometidas a mastectomia presenta
dolor postoperatorio intenso y puede permanecer asi
hasta en el 22 y el 8% de ellas a los 6 y 12 meses,
respectivamente®. Este tipo de dolor se ha descrito
como quemante, ardoroso y sordo que se presenta en
el torax, la axila y la parte proximal de la extremidad
superior, que generalmente se atribuye a una neuropa-
tia secundaria al dafo del nervio intercostobraquial
durante la cirugia por lo que se le ha dado el término
de sindrome de dolor posmastectomia (SDPM)". No
obstante, al considerar otras fuentes del dolor ademas
de la neuropatia, como son el linfedema y el dolor
musculoesquelético e incluso el uso de tratamientos
adyuvantes como la radioterapia, el término que resulta
mas adecuado es sindrome de dolor posmastectomia
persistente (SPMP), mismo que a su vez se asocia a
un importante detrimento en la calidad de vida de la
paciente®®. La frecuencia reportada del SDPM va del
25 al 60% y existen multiples factores de riesgo para
el desarrollo de SPMP, sin embargo, uno de importan-
cia relevante es la presencia de dolor postoperatorio
agudo, del cual se ha demostrado que incrementa el
riesgo de SPMP 1.16 veces (intervalo de confianza del
95% [IC 95%): 1.03-1.30)'%"".

El tratamiento del dolor es una de las piedras angu-
lares en los momentos pre, trans y postoperatorios. Los
planes de tratamiento del dolor que ahorran opioides
se inician antes de la operacion utilizando una combi-
nacion de medicamentos orales y anestesia regional.
Los medicamentos orales incluyen acetaminofeno,
gabapentina y celecoxib. La utilizacién de la analgesia
multimodal ahorradora de opiodes tiene como benefi-
cio el control del dolor sin los efectos secundarios de
los narcéticos, lo que acelera el regreso del paciente
a la funcionalidad™. El protocolo Enhaced Recovery
after Surgery (ERAS®) ha demostrado su utilidad en
muchos tipos de cirugia para el control del dolor posto-
peratorio, la reduccién en el consumo de opioides, el
tiempo de estancia hospitalaria y el control de las nau-
sea y los vémitos'®. En un metaanadlisis reciente se
demostré que los protocolos ERAS® en cirugia mayor
reducen el tiempo de recuperacion y la duracion de la
estadia en 2-3 dias y las complicaciones en un
30-50%'. Esta utilidad se ha demostrado en la cirugia
de reconstruccion de mama y desde el 2017 se emiten
recomendaciones de paneles de expertos internacio-
nales hechas a partir de metaanalisis sobre cada ele-
mento que debe tener este protocolo en lareconstruccion
mamaria'®. No obstante, pocos estudios han evaluado
la aplicacion del protocolo ERAS® en la mastectomia
por cancer de mama. En 2020, Cortina et al. demos-
traron que el protocolo ERAS® en pacientes sometidas
a mastectomia por cancer de mama, conduce a una
rapida recuperacion, disminucion en el uso de analgé-
sicos opioides y mayor satisfaccion de la paciente, con
la posibilidad de otorgar el egreso hospitalario el mismo
dia de la mastectomia. Sin embargo, hasta el momento
no se ha evaluado objetivamente el uso del protocolo
ERAS® en el dolor postoperatorio inmediato. El objetivo
del presente estudio fue conocer los resultados en el
dolor postoperatorio en pacientes sometidas a mastec-
tomia por cancer de mama cuando se aplicé protocolo
ERAS® en comparacion con quienes no se aplico.

Métodos

El presente reporte se apega a las guias CONSORT
para el reporte de ensayos clinicos aleatorizados.
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Se realizé un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego en mujeres mayores de 18 anos sometidas a
mastectomia por cancer de mama o por tumores de
comportamiento agresivo (tumor phyllodes), o bien por
cirugia reductora de riesgo en un centro de alta espe-
cialidad en cancer de mama de enero del 2022 a enero
de 2023. El objetivo primario de estudio fue conocer
los resultados en analgesia postoperatoria en pacien-
tes sometidas a mastectomia cuando se aplica proto-
colo ERAS® en comparacion con quienes no se aplica.
Los objetivos secundarios fueron: 1) comparar la nece-
sidad del uso de analgésicos opioides en el periodo
postoperatorio; 2) comparar el tiempo de estancia hos-
pitalaria postoperatoria; 3) comparar la tasa de compli-
caciones postoperatorias: hematomas, seroma,
infeccion, dehiscencia, necrosis del colgajo, y 4) com-
parar el reingreso hospitalario.

Participantes

Se invité a todas las mujeres a participar en el estu-
dio y posterior a la firma del consentimiento informado
se aleatorizaron 1:1 para ingresar al protocolo ERAS®
vs. no recibir el protocolo. Se excluyeron del estudio
aquellas pacientes con alergia conocida a anestésicos
locales, a la pregabalina o gabapentina, y a analgési-
cos opioides y no opioides. También se excluyeron
pacientes con antecedentes de enfermedades que
alteran el umbral del dolor, como fibromialgia, neuro-
patia y enfermedades psiquiatricas. Se excluyeron
pacientes con enfermedades neuroldgicas graves,
insuficiencia renal, antecedente de uso cronico de
opioides, pacientes con insuficiencia hepatica o hepa-
topatia cronica con alteracion importante en la funcion
del higado.

Intervencion

El protocolo de estudio se llevé en dos etapas. La
primera consistié en un estudio piloto a cinco pacientes
en quienes se aplico el protocolo ERAS® y a cinco
pacientes en quienes no se aplicé dicho protocolo. Se
realizd una evaluacion principal buscando efectos
secundarios o complicaciones atribuibles o sospecho-
sos al procedimiento. Después de no encontrarse nin-
gun evento adverso relacionado con el uso del
protocolo, se continué con la etapa 2 del protocolo, en
el que tras la firma del consentimiento informado, se
realiz una aleatorizacién adaptativa 0 mediante mini-
macion automatizada, que consistié en aleatorizar a las
primeras 20 pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusién de forma simple, posteriormente se ajustd
la probabilidad de asignacion a cada grupo con base
en el desequilibrio que existia entre los dos grupos,
considerando los factores de edad y la decision de
reconstruccion inmediata para poder equilibrar los gru-
pos y evitar sesgos de seleccion.

La aplicacion del protocolo ERAS® se apegd a las
recomendaciones emitidas por la sociedad ERAS en
2017'%, mismas que bdsicamente consistieron en las
siguientes: 1) informacién y consejeria antes de la
admisién hospitalaria; 2) optimizacion antes de la admi-
sion hospitalaria (esto consistié en recomendar la abs-
tinencia de al menos un mes en el uso del cigarro para
pacientes fumadoras, asi como un mes de abstinencia
en el abuso de alcohol); 3) ayuno preoperatorio no
prolongado (se permitio a las pacientes la ingestion de
liquidos claros hasta 2 horas antes de la cirugia;
4) carga de carbohidratos preoperatorios (se reco-
mendd a las pacientes la ingestion de 600 ml de liquido
rico en carbohidratos; 5) profilaxis para la tromboem-
bolia venosa (en todas las pacientes se recomendo el
uso de medias compresivas en el transoperatorio y en
pacientes con alto riesgo de tromboembolia se reco-
mendd el uso de medias neumaticas y la aplicacion de
heparina de bajo peso molecular a las 12 h después
de la cirugia); 6) profilaxis antimicrobiana (todas las
pacientes recibieron una dosis de cefalosporina de
tercera generacion 30 minutos antes de la incisién);
7) profilaxis para nauseas y vomitos; 8) analgesia pre
e intraoperatoria (las pacientes recibieron paracetamol
1 g intravenoso al menos una hora antes de la cirugia,
asi como una dosis de 300 mg gabapentina); 9) anes-
tesia multimodal, utilizando anestesia total intravenosa;
10) prevencion de la hipotermia intraoperatoria, asegu-
rando que el paciente tuviera una temperatura por
encima de los 36 °C; 11) manejo de los fluidos intrave-
nosos perioperatorios, evitando la sobrerresucitacion o
infrarresucitacion, esto con el uso de soluciones cris-
taloides equilibradas, y 12) tratamiento del dolor posto-
peratorio con el uso de paracetamol, gabapentina y
antiinflamatorios no esteroideos, el uso de opioides se
recomendd solo por razén necesaria. La figura 1 ejem-
plifica las recomendaciones del protocolo ERAS® en
cada una de las fases.

La evaluacion del dolor se realizé cegada mediante
la escala visual analoga, validada para paises latinoa-
mericanos, la cual consta de 10 puntos, en donde 0
representa sin dolor y 10 el dolor insoportable'. La
evaluacion se obtuvo a los 30, 60, 120 minutos poste-
riores al ingreso a la unidad de cuidados postoperato-
rios y previo al egreso hospitalario.
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Preoperatorio

Consulta de programacién
Los pacientes recibiran
consejeria preoperatoria
detallada y educacion

Dia de la cirugia
Paracetamol 1 g IV
Gabapentina 600 mg VO

Profilaxis antitrombosis
Ayuno de 6 h
Profilaxis antimicrobiana

Bloqueos regionales
Reconstrucciones aloplasticas:

Transoperatorio

Temperatura de la sala
Monitorio de la temperatura del
paciente para evitar hipotermia

Euvolemia transoperatoria

Analgesia multimodal
Ketorolaco 30 mg IV
Dexametasona 8 mg IV Propofol
Dexmetomidina (mcg/kg/h)

o lidocaina (mcg/kg/min)
Minimizacion del uso de opioides
+/- Bloqueo perineural
intraoperatoria con
ropivacaina al 0.375%

Postoperatorio

Dia 0-1
Alimentacion temprana
Suspension de liquidos IV
Movilizacion temprana

Medicamentos
intrahospitalarios
Paracetamol 1 g VO cada 6 h
Gabapentina 300 mg cada 12 h
Ketorolaco 15 mg IV cada 6 h
Opioides solo PRN

Medicamentos al
alta hospitalaria

Bloqueo paravertebral, nervio
pectoral (PEC |y PEC Il)
Colgajos abdominales: plano
abdominis transversus (TAP, ESP)

Paracetamol 1 g VO cada 6 h
Gabapentina 300 mg cada 6 h
Ibuprofeno 600 mg cada 8 h

Figura 1. Protocolo ERAS® (Enhaced Recovery after Surgery) que se aplicd al grupo experimental en las fases pre,

trans y postoperatoria.

Analisis estadistico

Se realizd un célculo de tamafio de muestra para
comparacion de medias independientes, con un poder
estadistico del 80% y un nivel de confianza del 95%,
con unas pérdidas del 15%, resultando al menos el
reclutamiento de 21 pacientes por cada grupo. Sin
embargo, al completar la muestra decidimos seguir
incluyendo pacientes hasta completar un total de 80
pacientes. Para la estadistica inferencial se utilizé la
prueba de y? para comparar las variables cualitativas,
asi como la U de Mann-Whitney y la t de Student para
las variables cuantitativas, de acuerdo con su distribu-
cién. La comparacién entre los grupos para el dolor en
cada momento de la evaluacion se realiz6 utilizando la
U de Mann-Whitney. Para la variable «uso de opioides»
se uso el calculo del riesgo relativo (RR) con IC 95%.
Se considerd significancia estadistica cuando el grado
de significacion (p) fue < 0.05.

Resultados

De agosto de 2021 a noviembre de 2022 se recluta-
ron un total de 86 pacientes que aceptaron participar
en el estudio, de las cuales se eliminaron tres del grupo
experimental después de la aleatorizacion por no
haberse cumplido estrictamente los lineamientos del
protocolo ERAS. Posterior a la intervencion se

86 pacientes que
cumplireron criterios

de inclusion

Aleatorizacion

|
I |
47 pacientes 39 pacientes
grupo ERAS® grupo control

4 pacientes
eliminadas: 3 por no
haber cumplido el
protocolo ERAS®
1 por no haberse
evaluado oportunamente
la escala de dolor

43 pacientes 37 pacientes
grupo ERAS® grupo control

Figura 2. Diagrama de flujo de las pacientes incluidas para
su andlisis final.

2 pacientes
eliminadas por no
haberse evaluado

oportunamente
la escala de dolor

eliminaron tres pacientes méas (una del grupo experi-
mental y dos del grupo control) por no haberse com-
pletado la evaluacion de analgesia postoperatoria; por
lo cual, el total de pacientes en el estudio fue de 80,
43 para el grupo experimental y 37 para el grupo con-
trol (Fig. 2). La edad media de la poblacién fue de
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Figura 3. Comparacion entre la frecuencia de

reconstruccion entre el grupo ERAS® (Enhaced Recovery
after Surgery) y el grupo control.

53.9 = 10.9 afos, la media para el indice de masa
corporal fue de 27.7 kg/m?2. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la edad
(p = 0.08) ni el indice de masa corporal (p = 0.22). En
relacion con los antecedentes personales patoldgicos,
el 32.5% (n = 26) de la poblacion refirié al menos una
comorbilidad. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las comorbilidades entre los
grupos (p = 0.35), siendo las mas frecuentes hiperten-
sion y diabetes. Respecto al tratamiento, el 20%
(n = 16) recibié tratamiento neoadyuvante, el 17.5%
(n = 14) reconstruccion, el 57.5% (n = 46) biopsia de
ganglio y el 37.5% (n = 30) diseccién radical de axila.
La media para el tiempo quirdrgico fue de 120 minutos,
la media para el sangrado fue 150 ml, sin encontrarse
diferencia entre los grupos. No se encontraron diferen-
cias significativas en el uso del tratamiento neoadyu-
vante (p = 0.012), la cirugia de reconstruccion (p = 0.28)
(Fig. 3), la cirugia de estadificacion axilar (p = 0.29)
(Fig. 4), el tiempo quirurgico (p = 0.49) (Fig. 5) o el
sangrado transoperatorio (p = 0.64). Solo un paciente
del grupo control (2.70%) requirié reintervencion por
sangrado mayor a 200 ml en el posquirdrgico. En el
subtipo histoldgico, el 81.3% (n = 65) fueron carcinoma
ductal infiltrante, el 7.5% (n = 6) carcinoma ductal
in situ, el 3.8% (n = 3) carcinoma lobulillar infiltrante y
el 2.5% (n = 2) atipia. No se encontraron diferencias
en el subtipo histoldgico entre los grupos (p = 0.31)
(Tabla 1). Tampoco se encontraron diferencias entre el
tiempo de estancia hospitalaria y el reingreso
hospitalario.

La evaluacién del dolor posquirtrgico del dolor se
realizé mediante la escala visual numérica en el pos-
quirdrgico inmediato, 30 minutos, 1 y 2 horas, y al

30 [ ERAS
[ Control

27

Sujetos

BGC
p=0.29

Ninguna DRA

Figura 4. Comparacion entre el tipo de estadificacion
axilar entre el grupo ERAS® (Enhaced Recovery after
Surgery) y el grupo control. BGC: biopsia de ganglio
centinela; DRA: diseccion radical de axila.

300

250 68 17

Tiempo quirdrgico
@
3

p=046

T T
Control ERAS

Grupo

Figura 5. Comparacion entre el tiempo quirargico entre el
grupo ERAS® (Enhaced Recovery after Surgery) y el grupo
control.

egreso. En la comparacién del dolor postoperatorio por
grupo, medido con la escala numérica, se encontrd
diferencia significativa para el grupo en el que se aplicd
el protocolo ERAS®, en la fase inmediata con una
mediana de 0 (rango 0-5) comparado con el grupo
control con una mediana de 5 (rango 0-10) (p < 0.001).
A los 30 minutos, el grupo ERAS® con una mediana
de 1 (rango 0-7) y el grupo control con una mediana
de 5 (rango de 0 a 10) (p < 0.001). A la hora, el grupo
ERAS® con una mediana de 2 (rango 0-8) y el grupo
control con una mediana de 4 (rango de 0 a 10)
(p = 0.002). A las 2 horas, el grupo ERAS® con una
mediana de 2 (rango 0-7) y el grupo control con una
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Tabla 1. Datos generales

Variable Total ERAS®
(n = 80) (n =43)

Edad, afios x (DE) 53.9 (10.9)
IMC, kg/m? x (DE) 27.7 (4.7)
Comorbilidades, si n (%) 26 (32.5)
Cirugia axilar, n (%)
Ninguna 4 (5)
BCG 46 (57.5)
DRA 30 (37.5)
Reconstruccion, si n (%) 14 (17.5)
Tratamiento neoadyuvante, si n (%) 16 (20)
Complicaciones, si n (%) 1(1.3)

Tiempo quirtirgico, min Md (rango)
Sangrado transoperatorio, ml Md (rango)

Tipo histoldgico, n (%)

Phyllodes 3(3.8)
CDIs 6 (7.5)
CLls 1(1.3)
CDI 65 (81.3)
CLI 3(3.8)
Otros 2 (2.5)
Técnica de anestesia local, n (%)
Bloqueo intraoperatorio 18 (41.9)
Bloqueo preoperatorio 25 (58.1)

*Se utilizo 2
'Se utilizd U de Mann-Whitney.
*Se utilizd t de Student.

120 (41-273)
150 (50-700)

559 (11.1) 516 (10.4) 008"
283 (49) 27.1 (45) 022
16 (37.2) 10 (27) 035

3(7) 1(27)
27 (62.8) 19 (51.4) 029
13 (30.2) 17 (45.9)
9 (21) 5 (13.5) 028
4(93) 12 (32.4) 0012
0(0) 1(27) 046
110 (50-273) 120 (41-238) 0.46"
200 (50-700) 150 (50-600) 064"
1(23) 2(5.4) 031
5(11.6) 1(27)
0(0) 1(27)
33 (76.7) 32 (86.5)
2(4.7) 1(2.7)
2(4.7) 0(0)
18 (41.9) .
25 (58.1) -

BGC: biopsia de ganglio centinela; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CDIs: carcinoma ductal in situ; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CLIs: carcinoma lobulillar in situ;
DRA: diseccion radical de axila; ERAS®: Enhaced Recovery after Surgery, IMC: indice de masa corporal;, Md: mediana.

mediana de 4 (rango de 0 a 9) (p = 0.001). Al egreso,
el grupo ERAS® con una mediana de 2 (rango 0-5) y
el grupo control con una mediana de 4 (rango de 0 a 7)
(p < 0.001) (Fig. 6 y Tabla 2). También encontramos
una tendencia a menor uso de opioides para el dolor
posquirdrgico en el grupo ERAS® (n = 2) vs. el grupo
control (n = 4), si bien esta diferencia no alcanzé la
significacion estadistica (RR: 0.43; IC 95%: 0.08 - 2.21;
p = 0.40).

Discusidn

La mastectomia es la cirugia principal en cuanto a
tratamiento quirdrgico de patologia mamaria relacio-
nada con céncer de mama. Sin duda la mayoria de los
estudios relacionados con complicaciones de este pro-
cedimiento van de la mano con el cancer de mama, y
estas tienen relevancia clinica, principalmente el dolor
crénico posmastectomia.

La introduccion de los protocolos de recupera-
cién mejorada después de la cirugia (ERAS®) ha revo-
lucionado la atencién preoperatoria y postoperatoria.

-~ ERAS
-=- Control

L .—-\I—II—;
-

Puntuacion en escala numérica
(3]
[ ]

Inmediato 30' 60’ 120" Egreso
Periodo de tiempo de la evaluacién

Figura 6. Comparacion entre los grupos para el puntaje
del dolor evaluado por medio de la escala visual analoga
en distintos periodos.

Arsalani-Zahed et al. realizaron una revision de la apli-
cacion de ERAS® en pacientes sometidas a cirugia de
mama y describieron las 12 intervenciones principales
que nosotros utilizamos. Su estudio sugiere que los
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Tabla 2. Comparacion® del dolor postoperatorio por
grupo, medido con la escala numérica

Dolor postoperatorio Total ERAS®
Md (rango)

Inmediato 0 (0-10) 0 (0-5) 5(0-10) < 0.001
30 minutos 3(0-10) 1(0-7) 5(0-10) < 0.001
60 minutos 3(0-100 2(0-8)  4(0-10)  0.002
120 minutos 3(0-9) 2(0-7)  4(0-9 0.001
Al egreso 3(0-7) 2 (0-5) 4(0-7)  <0.001

*U de Mann-Whitney.
ERAS®: Enhaced Recovery after Surgery, Md: mediana.

principios de recuperacion mejorada pueden adoptarse
en la cirugia de mama'®. En el estudio de Jogerst et
al. se demostr6 que con la implementacion del proto-
colo ERAS las pacientes pudieron ser egresadas el
mismo dia de la cirugia sin aumento en la morbilidad®.
Por otro lado, existen multiples estudios y un metaana-
lisis donde la aplicacion de ERAS® disminuye signifi-
cativamente el uso de analgésicos opioides, con una
subsecuente recuperacién mas rapida y sin afectacion
de la morbilidad en pacientes sometidas a mastecto-
mia con reconstruccion®*-?, Similar a lo encontrado en
estos estudios, nosotros no encontramos una diferen-
cia significativa en el tiempo quirdrgico, por lo que
podemos concluir que la aplicacién de este protocolo
no aumenta el tiempo de cirugia significativamente.
Cuando comparamos el dolor en pacientes sometidas
a mastectomia en quienes se les aplico el protocolo
ERAS® se obtuvieron resultados significativos en la
disminucion del dolor, con una mediana de 2, muy
similar a lo reportado previamente, lo que nos sugiere
que la aplicacién del protocolo no solamente lleva a
una recuperacion mas rapida, sino que incluso es mas
efectiva para la disminucion del dolor que el trata-
miento tradicional®®2325, Si bien la mayor parte de las
pacientes se sometié a bloqueo intraoperatorio, aque-
llas en quienes se realizd bloqueo también mostraron
una disminucion en el dolor al comparar con el bloqueo
toracico. En nuestro estudio no se encontré diferencia
significativa con la disminucion en el uso de opioides
como rescate en el dolor postoperatorio, aunque si
tendencia hacia su menor uso, como muestran otros
estudios'>?. Esto probablemente se debié al tamafo
de la muestra, ya que el estudio no se disefd para este
objetivo secundario. Finalmente, el presente estudio
incluyd6 a pacientes que fueron sometidas a

reconstruccion inmediata, con una mayor frecuencia
porcentual en el grupo ERAS® sin alcanzar una dife-
rencia significativa; si bien no fue un estudio disefiado
con este objetivo, los resultados apoyan el beneficio
de aplicar el protocolo en pacientes sometidas a
reconstruccion inmediata.

Limitaciones y alcances: dado que la mayor parte de
las pacientes fueron sometidas a cirugia en turno ves-
pertino, no se logrd evaluar la seguridad de un egreso
temprano (mismo dia), no obstante, el disefio del estu-
dio no incluia ese objetivo. La educacion preoperatoria
que se otorgd a las pacientes dependié6 de cada
médico, asi como el tiempo que se utilizé para este fin.
Hubo un mayor nimero de pacientes en el grupo con-
trol que recibieron tratamiento neoadyuvante, siendo
estadisticamente significativo, aunque hasta el
momento no se ha demostrado que la quimioterapia
neoadyuvante se asocie a mayor dolor postoperatorio.
En México no se encuentra disponible la bupivacaina
lisosomal, por lo que se utilizé ropivacaina, la cual tiene
una vida media menor (6.8 horas). La perspectiva del
presente estudio es dar seguimiento a estas pacientes
y comparar la incidencia de dolor crénico posmastec-
tomia en las pacientes en quienes se aplicé el proto-
colo ERAS® a largo plazo, dado que existe evidencia
disponible de que la disminucién en el dolor postope-
ratorio agudo disminuye el dolor crénico posmastecto-
mia a los 3 y a los 6 meses?.

Conclusiones

La aplicacion del protocolo ERAS® en pacientes
sometidas a mastectomia se asocié a mejor control del
dolor postoperatorio en comparacién con las pacientes
alas que no se aplico el protocolo ERAS®. La aplicacion
de este protocolo es segura, ya que no se asocio a
mayor numero de complicaciones. Nuestros resultados
coinciden con los de estudios publicados previamente.
Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en
México disefado para evaluar la utilidad de la estrategia
ERAS® en cirugia de mama. Ya que ERAS® esta dise-
fiado para la pronta recuperacion, sera importante eva-
luar la seguridad del egreso temprano (mismo dia de la
cirugia) en las mujeres mexicanas en las que se aplica.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable, de acuerdo con la Asociacién
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki. Los pro-
cedimientos fueron autorizados por el Comité de Etica
de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de su centro sanitario/institucién para acceder a
los datos de las historias clinicas. Se ha obtenido el
consentimiento informado de los pacientes y se cuenta
con la aprobacién del Comité de Etica. Se han seguido
las recomendaciones de las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizé algun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.
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Resumen

HER2 actua como biomarcador prondstico y predictivo en cdncer de mama (CaMama) temprano metastdsico. Un tumor
HER2-positivo tiene IHQ de 3+ o 2+ con amplificacion confirmada de HER2 mediante hibridacion in situ (ISH). EIl CaMama
HER2-bajo tiene puntuacion de 1+ o 2+ sin amplificacion génica. En México, el 47.3% de los pacientes con CaMama metastasico
es HER2-bajo. Los conjugados anticuerpo-farmaco han demostrado eficacia en pacientes con HER2 positivo y HER2 bajo.

Palabras clave: HER2-bajo. Cancer de mama. Tratamiento. Diagndstico. Revision.

Diagnosis and management of HER2-low breast cancer

Abstract

HER2 acts as a prognostic and predictive biomarker in early and metastatic breast cancer (BrCa). A HER2-positive tumor
has an IHC score of 3+ or 2+ with confirmed HER2 amplification by in situ hybridization (ISH). HER2-low breast cancer has
a score of 1+ or 2+ without gene amplification. In Mexico, 47.3% of patients with metastatic breast cancer are HER2-low.
Antibody-drug conjugates have demonstrated efficacy in patients with HER2-positive and HER2-low disease.
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Introduccion

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2/neu o HER2) esta ubicado en
el brazo largo del cromosoma 17 y codifica la proteina
receptora transmembrana HER2, que posee actividad
de tirosina cinasa'.

HER?2 pertenece a la familia de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), también
conocida como la familia ErbB'. Esta familia incluye
cuatro componentes (HER1 a HER4) y esté involucrada
en la comunicacion intercelular, asi como entre células
y estroma?. Por ello, los receptores que integran la
familia HER muestran actividad de sefalizacién anor-
mal en una amplia variedad de tumores'.

La dimerizacion de HER2 con otros receptores de la
familia ErbB conduce a la autofosforilacion de residuos
de tirosina en su dominio citoplasmatico. Esta fosfori-
lacién promueve diferentes vias de sefalizacion intra-
celular y la proliferacion celular.

HER2 es un oncogén considerado un objetivo tera-
péutico debido a que las alteraciones del gen HER2
inducen un fenotipo en cancer de mama (CaMama)
denominado HER2-positivo'®, el cual representa del 15
al 25% de los casos de CaMama. Se encuentra aso-
ciado con un grado histoldgico y estadios avanzados
al diagnostico, mayor potencial metastasico y menor
supervivencia global (SG)®®.

HER2 también es un biomarcador prondstico y pre-
dictivo en el CaMama temprano o metastasico®’. Los
pacientes con CaMama invasor deben ser evaluados
por inmunohistoquimica (IHQ) para detectar la expre-
sién de HER28.

La IHQ determina la expresion de HER2 mediante
puntuaciones de 0, 1+, 2+ o 3+ Un tumor es
HER2-positivo si tiene IHQ 3+ o 2+ con amplificacion
génica por hibridacion in situ (ISH, in situ hybridization).
Los tumores con IHQ de 2+ sin evidencia de amplifi-
cacion por ISH se consideran como HER2-negativo, al
igual que aquellos con IHQ de 1+ 0 0".

El presente trabajo se adhiere a las guias PRISMA.

Definicion

Durante mas de dos décadas, el CaMama y su
expresion de la proteina HER2 se han clasificado de
manera binaria: positivo, si se detecta sobreexpresion
de la proteina HER2, mediante IHQ o amplificacion
génica (ISH positiva) y negativo en ausencia de estas

caracteristicas’. Bajo este concepto, entre el 80 y el
85% de los casos de CaMama se han definido como

Tabla 1. Definicion de HER2-bajo

HER2?-negativo IHQ 0
HER2-bajo IHQ 1+ 0

IHQ 2 + (ISH negativo)
HER2-positivo IHQ 2 + (ISH positivo)

0
IHQ 3+

IHQ: inmunochistoquimica; ISH: hibridacion in situ.

HERZ2-negativos, a pesar de que hasta el 50% de ellos
puede presentar concentraciones detectables de la pro-
teina HER2 mediante IHQ identificados como 1+ 0 2+°.

En la préactica clinica diaria, la IHQ se utiliza para
determinar el nivel de expresion de la proteina
HER2'-'3, De acuerdo con el resultado de la IHQ, se
asigna una puntuacién de 0, 1+, 2+ o 3+ al nivel de
expresion de la proteina HER2.

Con base en los criterios de las guias American
Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of Ame-
rican Pathologists (CAP) para la evaluacion de HER2,
un tumor se considera HER2-positivo si la puntuacion
IHQ es 3+ o si es 2+ y hay evidencia de amplificacién
del gen HER2 mediante FISH (fluorescence in situ
hybridization) o ISH'". Los tumores con puntuacion IHQ
de 2+ pero sin evidencia de amplificacion del gen
HER2 se clasifican como HER2-negativo, junto con
aquellos que tienen puntuaciones IHQ de 1+ o cero.

Recientemente se incluyé el término denominado
HER2-bajo, que incluye los casos de CaMama que
muestran puntuacioén de HER2 de 1+ o 2+ por IHQ sin
amplificacion del gen HER2 mediante ISH. Por lo tanto,
hoy tenemos tumores que no tienen suficiente expre-
sién de proteina para ser clasificados como HER2-po-
sitivos (HER2+), pero que no son completamente
negativos para HER2'* (Tabla 1).

La inclusién de este término proviene del alcance del
desarrollo de conjugados anticuerpos-farmaco (ADC),
los cuales representan un avance tecnoldgico en la
aplicaciéon de la terapia sistémica en este grupo de
pacientes con una expresion menor de HER2°.

Asimismo, es importante mencionar otro concepto
relevante para la comprensién del HER2: la microhete-
rogeneidad de HER2. La microheterogeneidad de
HER?2 se refiere a la variabilidad en la expresion de la
proteina HER2, dentro de diferentes areas de un mismo
tumor o entre distintas células tumorales del mismo
paciente. Ello significa que no todas las células
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Figura 1. Proceso diagnéstico de HER2-bajo y HER2+. IHQ:

tumorales expresan HER2 de manera uniforme. Esta
variabilidad puede complicar la evaluacion diagndstica,
ya que algunas células pueden responder a terapias
dirigidas contra HER2, mientras que otras no'.

Diagnéstico

La identificacion precisa de la expresion de HER2 es
importante para desarrollar esquemas de tratamiento
adecuados y formular el prondstico en pacientes con
CaMama'®.

Las guias clinicas francesas (edicion 2021) para la
deteccion de HER2 recomiendan que los resultados de
la IHQ de HER2 se comuniquen claramente en tres
componentes utilizados para evaluar las puntuaciones
de HER2. Ello incluye membranas celulares tumorales
HER?2 intactas o incompletas, la intensidad de tincion
(que requiere una observacion cuidadosa a alta mag-
nificacion) y el porcentaje de células tumorales infiltra-
das positivas a la tincion'®.

El proceso diagnostico de CaMama HERZ2-bajo
(Fig. 1) implica varias etapas criticas para determinar

inmunohistoquimica.

el estatus HER2 de las células neoplasicas y guiar el
tratamiento adecuado.

Biopsia de tejido

El diagndstico comienza con una biopsia de tejido
mamario, donde se extrae una muestra del tumor. Esta
se analiza en un laboratorio de patologia para determi-
nar la presencia y el grado de expresion de HER2.

Se recomienda que el tiempo desde la toma del tejido
hasta su fijacion sea lo mas corto posible, que las mues-
tras sean fijadas en formalina tamponada neutra al 10%
durante un periodo de 6 a 72 horas y que sean seccio-
nadas en intervalos de 5 a 10 mm después de una
inspeccion macroscopica adecuada y colocadas en un
volumen suficiente de formalina tamponada neutra’.

Segun las recomendaciones de la ASCO/CAP (2023),
los oncélogos pueden considerar los resultados de la
IHQ para HER2 obtenidos en muestras primarias o
simultaneas de otros sitios metastasicos. Esto se debe
a que puede presentarse variabilidad en la expresion
de HER2 entre distintas muestras'’.
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Tabla 2. Definicién de patron de tincion IHQ para HERZ, propuestas por la ASCO/CAP y ESMO

Descripcion de la tincion

Sin tincion

Tincion incompleta o débil en el 10% o menos de las células tumorales

invasivas

Tincion incompleta o débil en méas del 10% de las células tumorales

invasivas

Tincién de membrana completa de débil a moderada en mas del 10% de

las células tumorales invasivas (ISH-negativo)

Tincion de membrana completa de débil a moderada en mas del 10% de

las células tumorales invasivas (ISH-positivo)

Tincion intensa de membrana completa en mas del 10% de las células

tumorales invasivas

Denominacion Conclusion Conclusion
en las guias en las guias en las guias
ASCO/CAP 2018 ASCO/CAP 2018 | ESMO 2023
HER2 0 HER2-negativo HER2-0
HER2 0 HER2?-negativo HER2?-nulo
HER2-ultra bajo
HER2 1+ HER2?-negativo HER2-bajo
HER2 2 + no HER2-negativo HER2-bajo
amplificado
HER22 + HER2-positivo HER2-positivo
amplificado
HER2 3 + HER2-positivo HER2-positivo

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CAP: College of American Pathologist; ESMO: European Society For Medical Oncology; IHQ: inmunohistoquimica;

ISH: hibridacion in situ.

De acuerdo con las recomendaciones del consenso
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO,
European Society For Medical Oncology) sobre HER2-
bajo, en los casos en que se haya registrado HER2-0
en toda la historia de la enfermedad, se sugiere realizar
una biopsia (de ser posible) para reevaluar el estatus
HER2 I, B]'®.

Los resultados de IHQ deben informarse segun el
sistema de puntuacion: puntuacion 0 (sin tincion o tin-
cion de membrana incompleta y tenue/apenas percep-
tible en el 10% o menos de las células tumorales),
puntuacion 1 + (tincion de membrana incompleta y
tenue/apenas perceptible en mas del 10% de las célu-
las tumorales), puntuacion 2 + (tincion de membrana
completa débil/moderada en mas del 10% de las célu-
las tumorales o tincién de membrana completa e
intensa en el 10% o menos de las células tumorales)
y puntuacion 3 + (tincion de membrana completa e
intensa en mas del 10% de células tumorales)'®.

En la tabla 2 se resumen las conclusiones relativas
a cada patrén de tincion IHQ para HER2 propuestas
por las guias de la ASCO y el CAP del 2018, y también
por las recomendaciones del consenso de la ESMO
del 202371419,

Es menester sefalar que la evaluacion de la expre-
sion de HER2 debe ser un proceso estandarizado, ya
que con el paso del tiempo se ha observado una evo-
lucion en el método de medicion, en busca de un equi-
librio entre precision y reproducibilidad.

El primer método comercial desarrollado fue la IHQ
HercepTest, que mantuvo la puntuacion del método

original utilizado durante las fases preclinicas del desa-
rrollo de trastuzumab: 0, 1+, 2+, 3+. El HercepTest
demostré concordancia del 79% con los métodos pre-
clinicos y del 86% con la FISH?.

Posterior al uso de HercepTest, se desarrollaron
otros ensayos para evaluacion de HER2, entre ellos
VENTANA 4B5, que es la prueba mas utilizada en la
actualidad.

Para la determinacion de la expresion de HER2-bajo,
las guias ASCO/CAP no han introducido cambios en
las directrices oficiales para la evaluacion de HER2 y
tampoco han establecido un método de evaluacion
superior para HER2-bajo'".

Entonces, HercepTest y VENTANA 4B5 son dos tipos
de anticuerpos que han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) para la deteccion del
estado de HER2 en el IHQ. A pesar de ello, las inves-
tigaciones han revelado diferencias significativas en las
bajas tasas de deteccion de HER2 entre estas prue-
bas. HercepTest y VENTANA 4B5 difirieron en su
deteccion de baja expresion de HER2. La FDA aprobd
el anticuerpo el anticuerpo VENTANA PATHWAY anti-
HER2 (4B5) como diagndstico complementario en
2022 para detectar la expresion de HER2-bajo?'.
Entre las recomendaciones de ASCO/CAP para distin-
guir entre IHQ 0 y 1+ se encuentran’:

- Examinar portaobjetos de IHQ HER2 con un aumento
de 40X.
- Llevar a cabo una segunda revision de patologia

cuando los resultados se acerquen al umbral de 0 a



1+ (més del 10% de células con tincion de membrana

incompleta, tenue o apenas perceptible).

Se han propuesto métodos futuros mas precisos
para la mediciéon de HER2 mediante inmunofluorescen-
cia cuantitativa y la evaluacion de ARN mensajero'.

Si la puntuacién de IHQ es 2+, se debe realizar una
prueba de FISH o ISH. Esta prueba mide el nimero de
copias del gen HER2 en las células tumorales. Un
resultado positivo en ISH confirma la amplificacion del
gen HER2.

Los resultados de un estudio retrospectivo sobre pre-
valencia y las caracteristicas clinicopatoldgicas de
HER2-bajo, sus tratamientos y resultados, indicaron
que podria ser Util reconsiderar una nueva valoracion
de HER2 en pacientes que obtuvieron puntuaciones de
IHQ 0 en biopsias iniciales para mejorar la seleccion
de tratamientos en lineas subsecuentes?.

Un reto diagndstico relevante es la distincion entre
IHQ 1+ (tincién de membrana incompleta que es tenue
0 apenas perceptible y dentro de menos del 10% de
las células tumorales invasivas) y IHQ 0 (sin tincién o
tincion de membrana incompleta y débil o apenas per-
ceptible y dentro de menos del 10% de las células
tumorales invasivas)?®.

El término HER2-ultrabajo se utiliza para describir
tumores de CaMama con expresion muy baja de la
proteina HER2. Son tumores con puntuaciones de
IHQ 0, pero con una expresion de HER2 muy débil o
apenas detectable en menos del 10% de las células
tumorales. Este hallazgo los distingue de los canceres
HER2-negativos, que carecen por completo de esta
proteina.

Reconocer el HER2-ultrabajo como una categoria
separada es crucial, ya que podria incrementar el
numero de pacientes que pueden beneficiarse de tera-
pias antes reservadas Unicamente para tumores
HER2-bajo*.

Distribuciéon de HER2-bajo segun
subtipos subrogados moleculares
por inmunohistoquimica

La distribucion de HER2-bajo en los diferentes sub-
tipos de CaMama con base en la IHQ es la siguiente®:
— Aproximadamente el 60% de los tumores de mama

con receptores hormonales positivos (RH+) y

HER2-negativo presentan expresion de HER2 clasi-

ficada como 1+ o 2+ sin amplificacion génica.

— Alrededor del 40% de los CaMama clasificados
como triple negativo (CMTN), es decir, sin expresion
de receptor de estrégeno, progesterona o HER2 por

A. Garcilazo-Reyes et al. Cancer de mama HER2-bajo

IHQ, también exhibe esta expresion de HER2 clasi-
ficada como 1+ o 2+ sin amplificacion génica.

Epidemiologia

En estudios de cohorte con disefo retrospectivo, se
analizaron las caracteristicas clinicopatoldgicas y
moleculares de pacientes con CaMama y HER2-bajo.
Se identificé que entre el 55 y el 60% fueron clasifica-
dos como HERZ2-bajo. De ellos, alrededor del 80%
fueron tumores asociados con la expresién de recep-
tores hormonales y entre el 15 y el 20% fueron tumores
triple negativo'®.

La cohorte ESME (Epidemiological Strategy and
Medical Economics) ofrecid recientemente datos epi-
demioldgicos sobre la incidencia y los resultados onco-
I6gicos en pacientes con CaMama metastasico (CMM)
HER2-bajo comparado con los pacientes HER2-nega-
tivo y HER2-positivo®®. El estudio mostrd lo siguiente:
— De los 19,585 pacientes con CMM incluidos en el

estudio, 6,118 (31.2%) eran HER2-bajo, el 50.8%

HER2-negativo y el 18% HER2-positivo.

- La mediana de seguimiento fue de 48.6 meses.

- La incidencia acumulada de metastasis cerebrales
y/o leptomeningeas (MCLM) fue similar entre los
pacientes con HER2-negativo y HER2-bajo, pero
mayor en los pacientes con HER2-positivo.

- La prevalencia de MCLM al diagndstico metastésico
fue del 4.5% en HER2-bajo, el 5.4% en HER2-nega-
tivo y el 10.6% en HER2-positivo.

- La incidencia acumulada de MCLM a 5 afios durante
el curso de la enfermedad fue del 18.9% para HER2-
bajo, el 21.0% para HER2-negativo y del 33.7% para
HER2-positivo.

- La mediana de SG después del diagndstico de
MCLM fue de 6.6 meses para HER2-bajo (hazard
ratio [HR]: 0.39 HER2-positivo vs. HER2-bajo;
p < 0.001), 5.5 meses para HER2-negativo (HR: 1.08
HER2-negativo vs. HER2-bajo; p = 0.06) y 24.4
meses para HER2-positivo.

Un estudio retrospectivo analizé datos de 3,547 muje-
res de 40 afios 0 menores con CaMama HER2-negativo
y variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2?’. Los resul-
tados mostraron que el 32.3% de todos los casos fue
HER2-bajo; en estas pacientes, las variantes patogénicas
fueron mas comunes en el gen BRCA2 que con BRCA1
(p = 0.001). Los pacientes con HER2-bajo tuvieron una
mayor supervivencia libre de enfermedad que los pacien-
tes HER2 cero (HR: 0.86; IC 95%: 0.76-0.97).

Respecto a las caracteristicas gendmicas de la
enfermedad HER2-bajo, se ha demostrado mayor
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expresion de genes relacionados con la subfamilia
luminal, entre ellos BCL2, BAG1, FOXA1 y ESR1, mien-
tras que los genes asociados con la proliferaciéon
(CCNE1, CCNB1, MYBL2, MKI67 y MELK) y los recep-
tores de tirosina cinasa (EGFR, FGFR4) presentaron
menor expresion?e,

En una revision sistematica de prevalencia de HER2-
bajo en mujeres hispanas o latinas, se reporté preva-
lencia de HER2-bajo del 32% y una prevalencia de
HER2-bajo entre las pacientes reportadas inicialmente
como negativas (0, 1+ y 2+ con FISH negativo) del 53
y 47% respectivamente®®.

Datos epidemiolégicos de HER2-bajo
en México

Los datos epidemioldgicos sobre HER2-bajo en
pacientes mexicanos con CMM son limitados. Una
cohorte tratada entre 2017 y 2020 evalud la frecuencia
y el prondstico de HER2-bajo®°.

— De los 55 pacientes con CMM incluidos en el estudio,
26 (47.3%) tuvieron tumores HER2-bajo.

- La mediana de edad al diagndstico fue de 51 afios.

- La prevalencia de HER2-bajo fue mayor en pacientes
con expresion de RH+ (51.3%) que en aquellos con
receptores hormonales negativos (RH-) (31.3%).
Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.11).

— En el subgrupo de pacientes con HER2-bajo y RH+,
la mediana de SG fue de 36.6 meses, mientras que
en aquellos con HER2-bajo y RH-fue de 15.8 meses
(p = 0.009).

En otro estudio realizado en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo xxi se analizaron 213
pacientes diagnosticadas con CaMama avanzado entre
2018 y 2022, con una mediana de edad de 57 afos.
El 44.6% tenia tumores HER2-bajo, mientras que el
55.4% presentaba HER2-negativo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la SG a 48 meses
de seguimiento entre los grupos HER2-bajo y HER2-ne-
gativo, 87.1 y 70% respectivamente. Sin embargo, entre
las pacientes con tumores HER2-bajo, aquellas con
RH+ tuvieron una tasa de supervivencia significativa-
mente mayor (98.31%), en comparaciéon con la de
RH- (49.17%)*".

En México, la identificacion precisa del subtipo

HER2-bajo enfrenta multiples barreras técnicas y

estructurales:

- La variabilidad de las pruebas de IHQ dificulta dife-
renciar entre IHQ 0, 1+ y 2+ y requiere alta

estandarizacion, controles de calidad y experiencia

del patdlogo.

— Muchos laboratorios aun no adoptan protocolos unifor-
mes o actualizados conforme a las guias internaciona-
les (ASCO/CAP) y existen diferencias significativas en
la calidad de reactivos, equipos y criterios de interpre-
tacion entre instituciones publicas y privadas.

- Limitaciones en la infraestructura diagndstica y la
distribucion desigual de servicios especializados.

— En varios estados, la carencia de laboratorios acre-
ditados o de personal entrenado en técnicas de
HER?2 reduce la fiabilidad de los resultados y retrasa
la confirmacion diagndstica.

- La ausencia de programas nacionales de asegura-
miento de la calidad y de control externo impide
garantizar la consistencia entre centros.

— El costo elevado y el acceso restringido a terapias
dirigidas, como los ADC, desincentivan, en algunos
entornos, la implementacion de pruebas mas finas o
la categorizacion HER2-low en la rutina clinica.

- La falta de uniformidad diagndstica también limita la
generacion de datos locales acerca de la prevalencia
y la respuesta terapéutica, lo cual obstaculiza la
toma de decisiones informadas de politica publica y
estrategias de acceso.

Por lo tanto, la trascendencia de superar estos obs-
taculos es fundamental. Mejorar la identificaciéon de
HER2-bajo permitiria optimizar el tratamiento oncold-
gico, ya que facilitaria la seleccion més precisa de los
pacientes candidatos a ADC, prolongaria la supervi-
vencia y mejoraria la calidad de vida.

Para lograrlo, México requiere fortalecer los progra-
mas de control de calidad y los procesos de reacredi-
tacién de laboratorios, garantizar una capacitacion
continua y sistematica para patélogos y técnicos en la
evaluacion de HER2, asi como establecer rutas de
referencia centralizadas que aseguren diagndsticos
consistentes en todo el pais.

Asimismo, es necesario impulsar la generacion de
datos locales y registros clinicos sobre la prevalencia
del HER2-bajo y la respuesta a los ADC con el fin de
orientar decisiones clinicas, optimizar recursos y res-
paldar la incorporacion de terapias innovadoras en el
sistema de salud.

Tratamiento de HER2-bajo

El término conocido como HER2-bajo, representa
entre el 45 y el 64% de los CaMama®® y su identifica-
cion es fundamental para reconocer a pacientes can-
didatas a ADC®.



En pacientes con CMM vy progresion a mudltiples
lineas de tratamiento, la asociacion trastuzumab-deru-
xtecan (T-Dxd) puede ser una opcion de tratamiento,
porque es un ADC dirigido a HER2 que une un anti-
cuerpo humanizado anti-HER2 a un inhibidor de topoi-
somerasa | mediante un enlazador peptidico escindible.
Tras la unién a HER2 y la internalizacion, el enlazador
se escinde en lisosomas y libera Dxd, que induce dafo
en el ADN. Su alta relacion farmaco-anticuerpo (~8) y
la lipofilia del Dxd permiten un bystander effect (difu-
sion a células vecinas), lo que explica su actividad en
tumores con expresién HER2-bajo*°.

En un estudio fase Ill, donde participaron pacientes
con CMM y HER2-bajo, que habian recibido al menos
una linea de quimioterapia previa, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:1
para recibir T-Dxd a dosis de 5.4 mg/kg cada 3 sema-
nas o bien recibir capecitabina, eribulina, gemcitabina,
paclitaxel o nab-paclitaxel, a eleccion del médico®.

El 88.7% tenia enfermedad con RH+, el 11.3% pre-
sentaba RH-y el 70% de las pacientes habia recibido
un inhibidor de ciclinas CDK 4/6°.

Los pacientes de ambos grupos tenian una mediana
de tres lineas de tratamiento para la enfermedad
metastasica. En el grupo control, los pacientes recibie-
ron eribulina (51.1%), capecitabina (20.1%), nab-pacli-
taxel (10.3%), gemcitabina (10.3%) o paclitaxel (8.2%)%.

En la cohorte con RH+ se reportd una mediana de
SG de 23.9 meses en el grupo de T-Dxd y de 17.5
meses en el grupo elegido por el médico, con dismi-
nucién del riesgo de muerte del 46% (HR: 0.64;
p = 0.003). La SLP fue de 10.1 meses para las pacien-
tes que utilizaron T-Dxd vs. 5.4 meses del brazo control
(HR: 0.50; p < 0.0001), motivo por el cual el tratamiento
con T-Dxd se considera una opcidn para pacientes con
HER2-bajo con progresién a una o dos lineas de tra-
tamiento con quimioterapia®*.

Con relacion a los eventos adversos (EA) con T-Dxd,
los mas comunes y particularmente de interés se
muestran en la tabla 3%.

Diversos ensayos clinicos han mostrado que los
pacientes pueden experimentar emesis sostenida
durante varios dias del ciclo de tratamiento®>%>%6, Por
lo tanto, es necesario el uso de un esquema antiéme-
tico triple, que incluya un antagonista del receptor
5-HT3 (preferiblemente palonosetrén), dexametasona
y un antagonista del receptor de neuroquinina-1, com-
binacion que es necesaria para el manejo efectivo®.
Pacientes con persistencia de nduseas o vomitos a
pesar del esquema triple pueden ser candidatos a
olanzapina.

A. Garcilazo-Reyes et al. Cancer de mama HER2-bajo

Tabla 3. Eventos adversos de trastuzumab-deruxtecan

Cualquier grado (%) Grado 3 (%)

Neutropenia 33.2 13.7
Trombocitopenia 23.7 5.1
Néuseas 73.0 4.6
Vomitos 34.0 1.9
Diarrea 224 1.1
Fatiga 477 15
Alopecia 31.7 0

Neumonitis/ILD 12.1 0.5

ILD: interstitial lung disease.
Adaptada de Modi*.

El EA més grave es la neumonitis/enfermedad neu-
monitis intersticial. La incidencia en pacientes con
CaMama tratados con el ADC fue del 11.7% en todos
los grados, de los cuales el 80.2% (174/217) fueron
grado 1/2.

Cuando los pacientes presentan EPI (enfermedad
pulmonar intersticial)/neumonitis sintomatica (grado 2
0 mayor) se debe suspender permanentemente el tra-
tamiento con T-Dxd, iniciar rapidamente el tratamiento
con corticosteroides y continuar durante al menos 14
dias o hasta la resoluciéon completa de los hallazgos
clinicos y de la tomografia de térax. Después, se debe
reducir gradualmente la dosis durante al menos 4
semanas®®%.

Es esencial que el personal de salud (enfermeria,
médicos de primer contacto, oncdlogos) tenga en con-
sideracién los sintomas y signos sugerentes de neumo-
nitis en pacientes que reciben T-Dxd. De igual forma,
es necesaria la educacion del paciente respecto a los
datos de alarma, tales como tos, disnea y desaturacion,
con la finalidad de detectar oportunamente del EA.

Diversos ensayos clinicos han mostrado que los
pacientes pueden experimentar emesis sostenida
durante varios dias del ciclo de tratamiento®*-*¢, Por lo
tanto, es necesario el uso de un esquema antiémetico
triple, que incluya un antagonista del receptor 5-HT,
(preferiblemente palonosetrén), dexametasona y un
antagonista del receptor de neuroquinina-1, combina-
cién que es necesaria para el manejo efectivo®.
Pacientes con persistencia de nduseas o vémitos a
pesar del esquema triple pueden ser candidatos a
olanzapina.
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Para disminuir las complicaciones por neumonitis aso-
ciadas al uso de T-Dxd se han establecido recomen-
daciones fundamentales*’:

— Educar al paciente para que conozca los signos y
sintomas iniciales de neumonitis (tos, disnea, fiebre
y disminucién de la saturacién de oxigeno capilar).

- Pedir que informen al médico acerca de cualquier
aparicién de los signos y sintomas mencionados.

— Proporcionar formacion a las enfermeras para brin-
dar cuidados y educacion del paciente.

- Llevar a cabo evaluaciones periddicas con tomogra-
fia de térax simple o de alta resolucién cada 9 a 12
semanas.

— Evaluar la saturacion de oxigeno capilar en cada
visita e interrogar sobre sintomas respiratorios.

Un equipo multidisciplinario debe llevar a cabo el
abordaje de pacientes con neumonitis y se debe incluir
a un especialista en neumologia“’.

El T-Dxd se ha convertido en un importante agente
terapéutico no solo en el tratamiento del CMM HER2-po-
sitivo, sino también en tumores con HER2-bajo%**.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia
es crucial para mejorar las estrategias terapéuticas y
los resultados posteriores de los pacientes.

Los mecanismos de resistencia a T-Dxd pueden ser
modificaciones por mutaciones del receptor HER2;
estas pueden ser amplificaciéon de genes o alteracio-
nes estructurales, que reducen la afinidad del receptor
por T-Dxd3*4243,

Asimismo, la activacion de vias de sefalizacion alter-
nativas, como la via PI3K/AKT/mTOR, puede contribuir
a perpetuar la proliferacion de células malignas, lo que
socava la eficacia del T-Dxd, aunque se espera la intro-
duccién de nuevos ADC en los préximos afios y se
estan investigando enfoques innovadores para superar
la resistenciay mejorar la eficacia de los tratamientos'®44,

Actualmente se encuentran en desarrollo ensayos
clinicos para evaluar la secuenciacion de ADC en
pacientes con HER2-bajo, por ejemplo, el uso de dato-
potamab-deruxtecan o sacituzumab-deruxtecan, pos-
terior a la progresion de T-Dxd.

Otros ADC dirigidos a dos epitopos distintos del
dominio extracelular HER2 se encuentran en desarro-
llo, tal es el caso del conjugado TQB2102 para pacien-
tes con HER2-positivo y HER2-bajo*®.

Discusion
Asi, el reconocimiento de la categoria HER2-bajo ha

modificado la vision tradicional binaria de la clasi-
ficacion del CaMama y ha permitido identificar un

subgrupo de pacientes con caracteristicas bioldgicas y
clinicas intermedias entre los tumores HER2-positivos
y los HER2-negativos'®.

Los hallazgos de los estudios ESME y de cohortes
nacionales coinciden en que en la mayor parte de los
casos HER2-bajo se asocia con RH+ positivos y perfi-
les luminales?®.

La heterogeneidad en la expresion de HER2, asi
como la falta de estandarizacion entre anticuerpos y
plataformas diagndsticas, continta siendo un desafio
para la reproducibilidad y para la correcta seleccion
terapéutica®'.

El desarrollo de ADC, especialmente T-Dxd, ha trans-
formado el tratamiento de esta poblacion al demostrar
beneficios significativos en la supervivencia libre de pro-
gresién y la SG en pacientes pretratadas®*. No obstante,
la toxicidad pulmonar intersticial y la emesis persistente
constituyen EA relevantes que requieren vigilancia y
protocolos estandarizados de tratamiento®.

En el futuro inmediato, la incorporacion de nuevos
ADC, la evaluaciéon de mecanismos de resistencia y el
estudio de la heterogeneidad podrian optimizar aun
mas los resultados clinicos'®.

Conclusiones

El HER2-bajo ha sido identificado como una defini-
cion en la clasificacion del CaMama, que representa
hasta el 50% de los casos de CMM. Su identificacion
como biomarcador predictivo ha permitido el beneficio
con ADC. Este tratamiento ha demostrado mejoras
significativas en los desenlaces clinicos, incluida una
mayor SG y libre de progresion en pacientes con can-
cer metastasico que han experimentado progresion
tras quimioterapia y/o terapia endocrina previa®>*°.

Sin embargo, el diagndstico de HER2-bajo presenta
retos, especialmente en la estandarizacién y la repro-
ducibilidad de las pruebas diagndsticas, como la IHQ
y las FISH e ISH. La necesidad de definir con precision
los limites entre HER2-bajo, negativo y ultrabajo
subraya la importancia de implementar criterios diag-
nosticos robustos y consistentes a nivel global para
optimizar la selecciéon de pacientes y maximizar los
beneficios de las terapias disponibles.

Se requieren esfuerzos adicionales para el control
adecuado de los EA asociados a T-Dxd. Ademas, las
investigaciones futuras deben centrarse en la com-
prensién de la biologia subyacente del HER2-bajo,
incluidos su microheterogeneidad y el impacto del
estado hormonal, lo que podria abrir nuevas oportuni-
dades terapéuticas para esta poblacién de pacientes.



En conclusion, el estatus de HER2-bajo representa
un avance significativo en la personalizacion del trata-
miento del CaMama. Sin embargo, su integracion efec-
tiva en la practica clinica requiere un enfoque
multidisciplinario que combine la investigacién basica,
el abordaje clinico y una estandarizacion diagnostica.
Este enfoque permitira ampliar el acceso a terapias
dirigidas y seguir mejorando la calidad de vida de los
pacientes con CaMama HERZ2-bajo.

El HER2-bajo representa una categoria bioldgica y
clinica con consecuencias terapéuticas definidas. Su
adecuada caracterizacion diagnostica y la identifica-
cién precisa mediante IHQ e ISH son esenciales para
seleccionar a las pacientes candidatas a terapias diri-
gidas como T-Dxd*®.

Los avances recientes respaldan la eficacia de los
ADC en este subgrupo, con mejoras significativas en
supervivencia, pero también resaltan la necesidad
de un monitoreo estrecho de los EA y de estrategias
para mitigar la resistencia al tratamiento’®. Consolidar
criterios diagndsticos globales y promover investigacio-
nes traslacionales permitiran aprovechar plenamente
el potencial de la terapéutica dirigida en CaMama
HER2-bajo.
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Resumen

El cancer mamario en estadios tempranos tiene un manejo local (quirdrgico y radioterapia) y sistémico especifico. Este tipo
de cancer incluye el carcinoma ductal in situ y los cdnceres de mama en estadios I, llA, IIB y IlIA. Esta undécima actuali-
zacion del Consenso Mexicano de Cancer Mamario abordd el manejo de los estadios tempranos. La difusion de este
consenso contribuye a la actualizacion y la homogeneidad de criterios de manejo del cancer mamario, y el objetivo de este
articulo es presentar la actualizacion en el manejo multidisciplinario del cancer de mama.

Palabras clave: Cdncer de mama. Estadios tempranos. Consenso.

Breast cancer Mexican consensus 2025. Early breast cancer management

Abstract

Breast cancer, in early stages, has specific surgical, radiotherapy, and systemic management. This type of cancer includes ductal
carcinoma in situ and breast cancers in stages 1, llA, lIB, and IlIA. This eleventh update of the Mexican Breast Cancer Consensus
addressed the management of early stages. The dissemination of this consensus contributes to the updating and homogeneity of
breast cancer management criteria. This article aims to present the update in the multidisciplinary management of breast cancer.
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Manejo quirurgico del cancer de mama
en etapas tempranas

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

El tratamiento quirurgico puede ser tras el diagndstico
(cirugia primaria o de entrada) o posterior al tratamiento
neoadyuvante. Las respuestas clinica y radioldgica pue-
den modificar la magnitud de la cirugia (mastectomia
frente a cirugia conservadora de mama, diseccion radi-
cal de axila frente a ganglio centinela).

El manejo quirdrgico primario o de entrada esta indi-
cado para las pacientes con cancer de mama temprano
y en subtipos moleculares favorables, en los cuales no
existe beneficio del tratamiento neoadyuvante. Depen-
dera de multiples factores, como el tamafo de la lesion
y su relacion con la mama de la paciente, el subtipo
molecular, la permeacién linfovascular, el grado del
tumor y el deseo de preservacion de la mama. Por esta
razon, la estrategia de realizar biopsia escisional con
estudio transoperatorio de una lesion mamaria sospe-
chosa por clinica e imagen, y en caso de malignidad
realizar una mastectomia radical modificada, debe ser
abandonada.

Se recomienda evaluar cada caso en equipos multidis-
ciplinarios, para determinar el mejor tratamiento en cada
paciente. EI manejo quirdrgico de la mama es indepen-
diente del manejo de la axila. Las opciones quirdrgicas
para el manejo primario del cancer de mama son:

— Cirugia conservadora con o sin patrén oncopléstico.

— Mastectomia simple.

— Mastectomia preservadora de la piel.

— Mastectomia preservadora de la piel y del complejo
areola-pezon.

En las pacientes con RH positivos, el manejo quirur-
gico primario esta indicado en tumores T1 o T2 (hasta
5 cm), con ganglios clinicamente negativos (N0O). Se
puede optar por el tratamiento sistémico neoadyuvante
con el objetivo de reducir la extension de la cirugia'.
En escenario de N1, la tendencia debera ser enfocada
en desescalar la radicalidad de la cirugia axilar. Por
esta razon, todas las pacientes con ganglios positivos
deberan ser consideradas para tratamiento sistémico
neoadyuvante.

En el caso de tumores Her2 positivos o triple negati-
vos se recomienda el manejo quirlrgico primario en
tumores hasta T1c. En caso de tumores mayores de

2 cm se recomienda manejo neoadyuvante con el obje-
tivo de lograr una respuesta patoldgica completa, con
lo cual se obtiene informacién prondstica y predictiva.
No obstante, esta recomendaciéon no es categdrica;
puede considerarse incluso como tendencia en los T1c,
especificamente triple negativos, si se consideran para
neoadyuvancia, pero no es el caso para los Her2 posi-
tivos en los que se pretende el protocolo paclitaxel
semanal con trastuzumab (ATP) (véase el apartado
«Tratamiento sistémico adyuvante»)>*.

Manejo del dolor perioperatorio y del
dolor posoperatorio crénico

En la actualidad es precisa la implementacion de
bloqueos regionales de la pared toracica, guiados por
ultrasonido, como parte del manejo multimodal del
dolor posoperatorio'. EI conocimiento de estos aborda-
jes, asi como de la anatomia de la region, es crucial
para los anestesidlogos, puesto que existe evidencia
cientifica con nivel A que recomienda la realizacién de
técnicas regionales para cirugia de mama, como com-
plemento de la anestesia general y, en algunos casos,
como técnica anestésica mas sedacién'?. Esto es asi
por multiples motivos, entre los que destacan la mejora
en el tratamiento del dolor agudo posoperatorio, la
menor incidencia de dolor cronico, la mejoria en la reha-
bilitacion posquirdrgica, la disminucion de las complica-
ciones pulmonares y, con especial relevancia, aunque
todavia sin estudios concluyentes, su asociacion con
menor recidiva o recurrencia en cirugia oncolégica®®.

Para su aplicacion se debe tener en cuenta que es
imprescindible conocer el dolor posoperatorio esperable
segun la intervencién programada (region de reseccion
para el tumor primario, asi como el tipo de procedimiento
en la region axilar), los factores propios de la paciente
(dolor preexistente, catastrofizacion, edad, medicacion y
enfermedades concomitantes), asi como el tratamiento
oncoldgico previo (sistémico y regional), para individua-
lizar la mejor estrategia de analgesia multimodal™->.

En caso de una intervencion quirdrgica de la mama
que involucre los musculos pectorales esta indicado rea-
lizar el bloqueo pectoral (PEC) I. Cuando se involucra la
region axilar, se dispone de evidencia satisfactoria con
el empleo de PEC II*°. Para una cirugia en los cuadran-
tes externos, se emplea el bloqueo serrato-intercostal.
Para los cuadrantes internos, la opcién mas adecuada
es el bloqueo pectointercostal®’. En caso de que el abor-
daje quirdrgico comprenda el complejo areola-pezon,
con o sin ganglio centinela, puede realizarse el bloqueo
de los ramos intercostales en la linea media axilar
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Tabla 1. Estrategias perioperatorias para la prevencion del sindrome de dolor posmastectomia

Psicoterapia'*'®

Suefio"’ Paracetamol 1 g IV ¢/8-6 h
Adecuado descanso previo a la AINE/COX2 IV previo a incision
cirugia Lidocaina 3 mg/kg+sulfato de Mg 50 mg/kg IV

Farmacoterapia'®'®:
Paracetamol* 1 g VO
Gabapentina* 300-600 mg VO o
Pregabalina®* 75-150 mg VO o
Duloxetina* 60 mg VO
Dexametasona 8 mg 1V, dosis Unica,
1 h antes del inicio de la cirugia o
durante la induccién anestésica

0.5-0.25 mg/kg/h IV
Bloqueos regionales'™'”:

unilateral

Farmacos coadyuvantes'*':

Dexmedetomidina 0.5-1 pg/kg/h IV o ketamina

Epidural toracico en mastectomia bilateral
Paravertebral toracico en mastectomia radical

Interfasciales en mastectomia o cuadrantectomia
Junto a anestesia general (TIVA de preferencia)
o sedacion, segln sea el caso

Evitar el dafio nervioso'®: posicionamiento y

Fisioterapia'®'t

Psicoterapia'®'®

Farmacoterapia’*’%:
Paracetamol 1g VO ¢/8-6 h
AINE/COX2 VO, con horario seglin
condiciones de la paciente
Gabapentina® 600-1200 mg/d, VO o
Pregabalina® 150-300 mg/d, VO o
Duloxetina® 60 mg/dia, VO

Bloqueos regionales'!”: uso de

catéteres para analgesia por 24 a 48 h

Evitar el dafio nervioso': tratamiento

adecuado y oportuno de seromas y

hematomas

retraccion cuidadosos, técnicas quirdrgicas

meticulosas

*Iniciar la noche previa a la cirugia o al menos 2 horas antes de la cirugia.
"Por 2 semanas.

AINE/COX2: antiinflamatorios no esteroideos/ciclooxigenasa 2; IV: intravenoso; TIVA: anestesia total intravenosa; VO: via oral.

(BRILMA)2®, Lo anterior, como parte complementaria a
la anestesia general, disminuyendo el uso de opidceos
y los requerimientos anestésicos transoperatorios. El blo-
queo paravertebral y el bloqueo de nervios intercostales
son los Unicos considerados como técnicas anestésicas
mas sedacion. El bloqueo paravertebral continta siendo
el método de referencia en la mastectomia radical, ya
sea como técnica anestésica Unica o0 en combinacion
con anestesia general’®'"".

La mayoria de los bloqueos mencionados son inter-
fasciales, guiados por ultrasonido y de facil aprendi-
zaje; sin embargo, no se debe obviar el conocimiento
anatémico para lograr la identificacion de las estructu-
ras mediante ultrasonografia, ni la adquisicion de habi-
lidades en el manejo del binomio aguja-transductor
para una correcta visualizacion de la aguja y la disper-
sién del anestésico local en todo momento® 2.

Las posibles complicaciones derivadas de los blo-
queos guiados por ultrasonido para cirugia mamaria se
dividen en dos tipos: las comunes a la realizacion de
un bloqueo nervioso y las particulares de la region
toracica. Dentro de las primeras, cabe destacar la toxi-
cidad por anestésicos locales debido a la importante
vascularizaciéon de la zona, con vasos arteriales, como
la arteria acromiotordcica a nivel infraclavicular, las arte-
rias mamarias internas a nivel paraesternal o los vasos
intercostales, y dentro de las segundas hay que tener
en cuenta el neumotdrax, debido a la proximidad con
la pleura'.

Tabla 2. Manejo de las pacientes con sindrome de dolor
posmastectomia establecido

Masaje de cicatrices, parches de silicona,
prendas de compresion con mangas y guantes,
drenaije linfatico manual y ejercicios’'*

Fisioterapia

Farmacolégico Amitriptilina 25-150 mg/dia
Duloxetina 60-90 mg/dia
Gabapentina 600-1200 mg/dia

Pregabalina 150-300 mg/dia'*'®

Capsaicina crema 0,075% 4 veces al dia o
parche cutaneo al 8% durante 30-60 minutos'*
Lidocaina al 5%'*'°

Topico

Terapia cognitivo-conductual, terapia grupal,
técnicas de relajacion e hipnoterapia'*'®

Psicoterapia

Intervencionista  Inyecciones de puntos gatillo miofasciales,

bloqueos nerviosos (intercostobraquial,
intercostales, ganglio estrellado),
crioablacion y radiofrecuencia pulsada'®

Quirdrgico Injerto de grasa autéloga en cicatrices,

reinervacion muscular dirigida, interfaces
nerviosas periféricas regenerativas y
aloinjerto’®'*

Después de los procedimientos quirdrgicos relacio-
nados con el cancer de mama se estima que un
25-60% de las pacientes sufren dolor crénico, lo que
a menudo se denomina sindrome de dolor posmastec-
tomia (Tablas 1y 2). La definicion actual utilizada por
la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
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es «dolor cronico en la cara anterior del torax, la axila
o la mitad superior del brazo, que comienza después
de la mastectomia o la cuadrantectomia y que persiste
durante mas de 3 meses después de la cirugia»'>'.

Los tratamientos incluyen analgésicos orales y tdpi-
cos, fisioterapia, psicoterapia e injerto de grasa, entre
muchos otros. Sin embargo, la eficacia de estos trata-
mientos varia y muchas siguen sufriendo dolor crénico,
por lo que la prevencion es el mejor 6ptimo’>".

Es imprescindible que el cirujano oncdélogo de mama,
el cirujano plastico (si fuera el caso) y el anestesidlogo
coordinen un plan analgésico multimodal para la
paciente con cancer de mama en el posoperatorio
agudo y de largo plazo. Con el aumento de las cirugias
relacionadas con el cancer de mama y la mayor super-
vivencia de las pacientes, se deben realizar esfuerzos
para prevenir el dolor crénico y mejorar la calidad de
vida de estas mujeres después de la cirugia.

Cirugia conservadora

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

Si bien todos los casos deben complementarse con
radioterapia (RT) adyuvante, y es el tratamiento estan-
dar en etapas tempranas?®', se han ampliado los crite-
rios para omitirla (pacientes > 65 afos, lesiones
tempranas y RH positivas con terapia endocrina por 5
anos), lo que convierte a mas pacientes sin acceso a
RT en candidatas para cirugia conservadora.

La literatura demuestra que las tasas de superviven-
cia a largo plazo no solo son equivalentes a las de la
mastectomia, sino que incluso podrian ser superio-
res®>?’, Ademas, las pacientes llevadas a cirugia con-
servadora de la mama tienen una mejor calidad de vida
y menores tasas de complicaciones en comparacion
con las tratadas con mastectomia?®.

Los criterios de seleccion y las indicaciones son:

— Relacién mama-tumor favorable, que permita antici-
par un buen resultado estético.

— Deseo de la paciente.

Las contraindicaciones absolutas son:

— Microcalcificaciones extensas y difusas o que por su
localizacidn no permitan una adecuada preservacion
de la glandula.

— Margenes positivos en forma difusa.

— Imposibilidad de obtener margenes negativos, en
presencia de lesion Unica o multicéntrica.

— Relacion mama-tumor desfavorable, aun con el uso
de técnicas oncoplasticas.

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

Las contraindicaciones relativas son:

— Enfermedad de la coldgena activa que afecte a la
piel (esclerodermia, lupus).

— Antecedente de RT en la pared toracica o la mama.

— Sindrome de Li-Fraumeni.

— Mutacion genética conocida BRCA1/BRCA2%°.

Si bien la multicentricidad se consideraba una contraindi-
cacién para realizar cirugia conservadora, el uso de técnicas
oncoplasticas permite la escision de lesiones en diferentes
cuadrantes, y existe evidencia reciente de su seguridad en
cuanto a la recurrencia local®°. Por ello, es razonable realizar
preservacion de la glandula, aun en casos de multicentrici-
dad, siempre y cuando el cirujano garantice la escision de
las lesiones sin comprometer los margenes ni el resultado
estético. Se recomienda utilizar la resonancia magnética
como estudio de imagen preoperatorio.

Las pacientes candidatas a este manejo son aquellas
que cumplen ciertas caracteristicas: manejo quirdrgico
primario, maximo de tres focos en la misma mama y
una separacion < 2 cm entre ellas, de 40 afios 0 mas
de edad, y con enfermedad cNO o cN1. Es indispensa-
ble contar con estudio histopatoldgico e inmunohisto-
quimico de todos los tumores. Serd necesario el
marcaje radioopaco del lecho quirdrgico de todas las
lesiones escindidas. En el proyecto ACOSOG Z11102
(Alliance) se documentd buena tolerancia de la glandula
al irradiar, con boost, mas de un lecho quirtirgico®.

El objetivo es obtener margenes negativos en la pato-
logia con un resultado estético satisfactorio, lo que
puede realizarse mediante resecciones simples 0 uso
de técnicas oncoplésticas. La pieza quirurgica debe ser
siempre orientada y marcada para el reconocimiento del
patdlogo. Los margenes se pueden tefir con diferentes
colores de tinta china®, o marcar cada uno de ellos con
grapas o suturas. Se recomienda que el cirujano sea
quien realice este marcaje y que los centros hospitala-
rios estandaricen el manejo de la pieza quirargica. El
margen negativo para cancer invasor se define como la
ausencia de células neoplasicas en el margen entin-
tado®. En caso de margenes positivos, se debe realizar
una ampliacién de estos (se considera no ampliar
cuando la positividad es focal < 2 mm). La persistencia
de estos margenes o de margenes positivos en la tota-
lidad de la pieza es indicacion para mastectomia.
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El lecho quirdrgico debe ser marcado con clips radioo-
pacos para la localizacion futura (RT y vigilancia).

Existen diversas estrategias para disminuir la tasa
de margenes positivos, como el marcaje de la pieza,
el estudio transoperatorio por radiologia y transopera-
torio por patologia, la ampliacion de los mérgenes o el
rasurado de la cavidad de forma sistematica. Ninguno
ha demostrado un mayor rendimiento de margenes
negativo que el resto, por lo que el empleo de cada
estrategia dependerd de la experiencia del centro y la
disponibilidad de recursos.

Las técnicas oncoplasticas actuales permiten la
movilizacion de una mayor proporcion de tejido mama-
rio, obteniendo mejor resultado estético y sin condicio-
nar un mayor riesgo de conversiéon a mastectomia en
caso de ameritar reescisiones®*%.

En las lesiones retroareolares, la retraccion de la piel
del complejo areola-pezon puede indicar involucro
directo y es cuando amerita reseccion del complejo
areola-pezon. Sin embargo, en aquellas lesiones en las
que no exista dicha infiltracién directa se podria pre-
servar tomando un rodete de tejido retroareolar para
patologia, en el transoperatorio, con el fin de garantizar
un margen negativo.

Mastectomia

La mastectomia, que implica la extirpacion completa
del tejido mamario, se recomienda para pacientes que
no son candidatas para la cirugia conservadora de la
mama, ya sea por tamano del tumor, multicentricidad o
contraindicaciones para la RT. También es una opcion
para aquellas que prefieren este procedimiento por
razones personales.

Los tipos de mastectomia son:

— Simple o total: reseccién de todo el tejido mamario,
sacrificando piel y complejo areola-pezén, sin disec-
cion ganglionar axilar.

— Preservadora de piel.

— Preservadora del complejo areola-pezon.

— Radical modificada: reseccion de todo el tejido
mamario, sacrificando piel y complejo areola-pezdn,
con diseccién ganglionar axilar.

— Radical: reseccién de todo el tejido mamario, sacri-
ficando piel y complejo areola-pezén, diseccion gan-
glionar axilar y reseccion de musculos pectorales
menor 0 mayor, 0 ambos.

Las tres primeras permiten la reconstruccion inme-
diata. El tipo de reconstruccion (colocacién de implantes,
tejido autdlogo, técnicas combinadas) dependera de fac-
tores como la anatomia de la paciente, la comorbilidad,

Tabla 3. Tipos de deformidades tras la cirugia
conservadora de mama?'

| Existe una asimetria en el volumen o el aspecto
respecto a la mama contralateral

I Deformidad que puede ser corregida por una
reconstruccion parcial a partir de su propio tejido

1l Deformidad importante o fibrosis difusa dolorosa que
debe ser corregida mediante mastectomia

la necesidad de RT adyuvante y la preferencia de la
paciente, que debera de ser valorada por cirugia plas-
tica e informada de las diferentes posibilidades previo
a la cirugia. Las dos Ultimas raras veces se realizan en
la actualidad; se reservan para lesiones avanzadas con
invasion de dichos musculos.

Es importante que las pacientes sean informadas de
las técnicas y de las posibilidades de reconstruccion,
ademas de los tiempos en los que se pueden realizar.
Siempre que se pueda, se debera considerar la pre-
servacion de la piel y del complejo areola-pezén para
una reconstruccion inmediata.

Las indicaciones de la mastectomia son:

— Preferencia de la paciente.

— Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de marge-
nes libres.

— Imposibilidad de obtener méargenes libres.

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

— Dificultad para un seguimiento adecuado®-%°.

Cirugia oncoplastica

Existen factores de riesgo que incrementan el dete-
rioro estético en la cirugia conservadora de mama'®-2°:
— Extirpacion > 20% del volumen mamario en los cua-

drantes laterales o centrales.

— Reseccién > 10% en los cuadrantes inferiores y
mediales.
— Efectos de la RT posoperatoria.

Lo anterior puede ser causa de deformidades (Tabla 3).

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

La planificacion de estos procedimientos es la parte
mas importante de la cirugia. Exige del cirujano un
conocimiento técnico y cosmético de los fundamentos
anatémicos de la mama, estar familiarizado con los
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’— Volumen mamario

’ Mama pequefia | ’

Mama mediana o grande ‘

Reconstruccion con tejido
extramamario (reemplazo de volumen)

Reconstruccion con la misma mama
(desplazamiento de volumen)

Colgajos pediculados — lipotransferencia

— mastectomias preservadoras localizaciéon

| Técnicas oncoplasticas segin ‘

Figura 1. Opciones quirrgicas segiln el volumen mamario.

patrones oncoplasticos, asi como la resolucion de posi-

bles complicaciones. Conlleva una curva de aprendi-

zaje y manejo de altos volimenes de pacientes'®%.

La planificacion del tipo de técnica y la eleccion vy el
disefio del patron deben hacerse preoperatoriamente,
con la paciente sentada o de pie, con revision cuida-
dosa de los estudios de imagen mamaria y tomando
en cuenta las preferencias de la paciente (Fig. 1).

Los procedimientos oncoplasticos se clasifican por
el tamafio de la extirpacion®:

— Nivel I: se extirpa < 20% del volumen mamario. Pue-
den ser realizados por cirujanos oncologos sin for-
macién oncoplastica.

— Nivel II: se extirpa un 20-50% del volumen mamario.
En estos casos suele ser necesaria la escision del
exceso de piel para remodelar la mama. Se basan
en técnicas reductivas y requieren entrenamiento
especifico en cirugia oncopléstica.

Debido a que la mama no es un érgano homogéneo y
cada zona de la misma reacciona de manera distinta a la
reseccion del tejido que la compone, se han propuesto
ocho segmentos (Fig. 2)?¢% y diferentes patrones onco-
plasticos, segun sucomplejidad (Figs. 3y 4, y Tabla 4)343940,

Como en toda cirugia conservadora, la pieza quirur-
gica debe ser siempre orientada y marcada para el
reconocimiento del patélogo. Se recomienda la estan-
darizacién en los centros hospitalarios para la referen-
cia de la pieza quirdrgica.

En caso de margenes positivos, se debe realizar una
ampliacién de los mismos; en algunos centros, la con-
ducta es ampliar los margenes de manera sistematica
(rasurado de la cavidad quirdrgica) para evitar una
reintervencion por margenes comprometidos.

El lecho quirurgico debe ser marcado con clips
radioopacos después de la reseccion y antes del repo-
sicionamiento del tejido, para la localizacion futura (RT
y vigilancia).

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

Figura 3. Patrones oncoplasticos. a: mamoplastia
circular (round block), b: mamoplastia lateral; c:
colgajos pedicula- dos LTAP (arteria perforante toracica
lateral) y TDAP (arteria perforante toracodorsal); d:
mamoplastia horizontal (batwing); e: mamoplastia
vertical de pediculo inferior de doble rama (wise); f:
mamoplastia de rotacion; g: colgajo pediculado MICAP
(arteria perforante intercostal medial o interna); h:
mamoplastia vertical de pediculo superior de doble
rama (wise);i: mamoplastia vertical de pediculo superior
de rama dnica; j: colgajo pediculado LICAP (arteria
perforante intercostal lateral); k: colgajo pediculado
AICAP (arteria perforante intercostal anterior); I: surco
inframamario; m: escision en huso; n: escision
concéntrica; o: técnica de Grisotti.
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Tabla 4. Patrones oncoplasticos segln su complejidad®3%4

Baja complejidad Complejidad intermedia Alta complejidad

Mamoplastia circular (round block)
Mamoplastia horizontal (batwing)
Mamoplastia lateral Incisiones de baja visibilidad

Acceso de puerto (inico
Tunelizacion

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

Mastectomias preservadoras

La evidencia cientifica avala la seguridad oncoldgica
de las mastectomias preservadoras, comparadas con
la mastectomia convencional, ya que no incrementan
la recurrencia local y se utilizan los mismos criterios
para indicar RT posmastectomia®*®’. Las mastecto-
mias preservadoras tienen la ventaja de facilitar la
reconstruccion mamaria inmediata.

Los tipos de mastectomias preservadoras son:

— Mastectomia preservadora de piel.

— Mastectomia preservadora de piel y pezdn o preser-
vadora de piel total.

— Mastectomia reductora de piel.

Mamoplastia vertical de pediculo superior

Mamoplastia vertical de pediculo inferior

Mamoplastia vertical en tumores centrales
Reescisién por margenes comprometidos
Relacion M/T limite en los cuadrantes internos

Posterior a neoadyuvancia con mala respuesta

Oncoplastia extrema

Colgajos pediculados
Mastectomias preservadoras

Las indicaciones de las mastectomias preservadoras

son:

— Contraindicacion de tratamiento conservador.

— Cuando estd indicada una mastectomia reductora de
riesgo.

— Por preferencia de la paciente.

Sus contraindicaciones absolutas son:

— Carcinoma inflamatorio.

— Afectacion cutdanea amplia.

Tanto en los patrones oncopldsticos como en las
mastectomias preservadoras pueden ocurrir complica-
ciones, como necrosis parcial o total de los colgajos
cutaneos o del pezén y pérdida de la sensibilidad de
este, por lo que la paciente debe ser informada de ello
antes del procedimiento quirdrgico. El indice de com-
plicaciones es mayor en las pacientes con volumen
mamario grande, ptosis mamaria, obesidad, seniles,
con comorbilidad y fumadoras, y en las mastectomias
con RT concomitante®'.

La paciente debe tener claro, al ser sometida a una
cirugia oncoplastica, que no es una cirugia estética,
sino una cirugia oncoldgica que busca lograr el mejor
resultado estético. Asimismo, es deber del equipo tra-
tante informarla de los resultados y las posibles com-
plicaciones derivadas de la intervencion. En casos de
cirugias con extirpacion de amplios volimenes, es
posible que ello derive en asimetria con respecto a la
mama contralateral. En tal caso es necesario informar
a la paciente de la factibilidad de una simetrizacion en
el mismo acto o en otra etapa.

Tratamiento quirurgico de la axila

La enfermedad ganglionar en el cancer de mama es
un factor prondstico clave que influye significativamente
en el tratamiento y la evolucién de la enfermedad. A lo
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largo de los afios, la cirugia axilar ha pasado de ser un
procedimiento terapéutico fundamental para convertirse
en una herramienta principalmente informativa en la
actualidad. En el siglo xx, la diseccion axilar era un
estandar en el tratamiento quirtrgico, pero en el siglo
xx1 su papel ha cambiado drasticamente, permitiendo
la omision del procedimiento en pacientes selecciona-
das sin evidencia clinica de enfermedad axilar*>¢.

En la actualidad, la evaluacion ganglionar es esen-
cialmente prondstica y permite definir estrategias de
tratamiento adyuvante. Otro objetivo importante es
que, posterior a la administracién de un tratamiento
sistémico neoadyuvante, la respuesta patoldgica gan-
glionar (ypN) junto con la respuesta patoldgica tumo-
ral (ypT) ayudan a identificar qué pacientes se
beneficiaran de recibir un tratamiento adyuvante para
mejorar la supervivencia libre de enfermedad o la
supervivencia global en caso de presentar enferme-
dad residual (yp+)*.

La evaluacidon axilar inicia con una exploracién
fisica minuciosa. En caso de identificar un ganglio
palpable, se deben tomar en cuenta su tamafo, con-
sistencia (suave o pétreo) y movilidad (si se encuentra
libre 0 adherido a planos profundos), y si se identifica
mas de uno hay que buscar si esos ganglios clinica-
mente sospechosos estan conglomerados (cN2). Pos-
teriormente se realizara una evaluacion radioldgica, e
idealmente, si existe disponibilidad, una biopsia con
aguja de corte o una biopsia por aspiracion con aguja
fina®e.

A continuacién se exponen las indicaciones y el tipo
de etapificacion axilar dependiendo de los distintos
escenarios en el cancer invasor de mama.

Ganglio centinela en el carcinoma ductal
in situ

La indicacién para realizar ganglio centinela en
pacientes con carcinoma ductal in situ es cada vez
mas limitada. Un metaanalisis de 16 estudios prospec-
tivos identifico la proporcién de enfermedad ganglionar
en este escenario y encontrd que solo el 5% de las
pacientes tenia este evento; de este porcentaje, el
58% presentaba micrometastasis. Se calculd también
la probabilidad de tener un ganglio positivo en este
escenario, y fue < 1%. Los factores asociados a la
presencia de metastasis ganglionares fueron la necro-
sis y que la paciente fuera llevada a mastectomia, por
lo que en la actualidad practicamente las indicaciones
para realizar la biopsia por ganglio centinela son las
antes mencionadas*’.

Ganglio centinela en el carcinoma ductal
in situ microinvasor

Dado que las metastasis ganglionares ocurren en el
4.9-77% de las pacientes con uno o dos focos de
microinvasion, en la actualidad no esta recomendado
realizar ganglio centinela en este subgrupo de pacien-
tes®®. En caso de presentarse tres focos o mas, se
consideraran otros factores asociados con metastasis
ganglionares propios del carcinoma in situ que pueden
aumentar el riesgo de enfermedad ganglionar, como la
presencia de necrosis y si la paciente sera llevada a
mastectomia“®.

Ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama invasor cNO

Actualmente no hay ninguna indicacién para realizar
una linfadenectomia radical de axila en las pacientes
que se presentan con enfermedad cNO. La biopsia de
ganglio centinela es el estandar en la actualidad, ya que
los ensayos clinicos recientes han obtenido resultados
con desenlaces similares a NSABP-32, ACOSOG Z011,
AMAROS y ALMANAC#34551.52 (Fig. 5),

En 2022 se publicé el ensayo clinico de fase Il de
no inferioridad SINODAR-ONE, en pacientes con tumo-
res cT1c-cT2, cNO y no mas de dos ganglios linfaticos
con macrometastasis, en el que se aleatorizaron para
recibir linfadenectomia axilar (= 10 ganglios) o biopsia
de ganglio centinela (mediana de 2 ganglios obteni-
dos). Tras una mediana de seguimiento de 34 meses
no se identificaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos en los desenlaces de
supervivencia global y recurrencias. El 24% de las
pacientes fueron pacientes llevadas a mastectomia,
por lo que ya tampoco esta indicado enviar el ganglio
centinela a estudio transoperatorio durante la mastec-
tomia en pacientes cNO*.

Esta no diferencia en los desenlaces de los grupos
comparados se corrobord en el ensayo clinico SENO-
MAC, asi como en otro estudio de fase Ill, de no infe-
rioridad, publicado en 2024, cuya muestra de pacientes
con mastectomia fue del 34% y en el cual se incluyeron
pacientes con extensién extracapsular ganglionar y
tumores T3%. Dado que la adyuvancia con RT fue dis-
tinta en estos dos estudios, lo recomendado es que, si
en el reporte de patologia se presenta extension extra-
capsular o la paciente tiene un tumor T3, se realice RT
en la regién ganglionar. También es de suma importan-
cia contar con una buena comunicacién para asesorar
el beneficio de este tratamiento con radiooncologia.
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Mastectomia total

Ganglio centinela en reporte
definitivo

Cirugia conservadora

Ganglio centinela en reporte
definitivo

Micrometastasis
(<2 mm)

Macrometastasis (= 2 mm)

1-2 ganglios con
metastasis

2 3 ganglios con
metastasis

Omitir diseccion
axilar

1-2 ganglios con
metastasis

= 3 ganglios con
metastasis

No
linfadenectomia
+

radioterapia

No
linfadenectomia
+

radioterapia

Considerar linfadenectomia

No linfadenectomia
+

radioterapia

axilar®

radioterapia

Figura 5. Etapificacion ganglionar en cNO.

*Considerar si es necesaria ponderando morbilidad y beneficio (p. ej., si obtener un mayor niimero de ganglios guiara

la decision del tratamiento adyuvante).

En el escenario de presentar mas de tres ganglios con
enfermedad, si bien lo recomendado es realizar una lin-
fadenectomia axilar, se debe tomar en cuenta que en las
pacientes con receptores hormonales positivos, HER2
negativo, la probabilidad de tener alta carga ganglionar
(PN2-pN3) es del 13%. Por este motivo se deben tener
en cuenta otros factores para determinar si la linfadenec-
tomia axilar complementaria es estrictamente necesaria
para cambiar el prondstico, considerando principalmente
el subtipo molecular, asi como el hecho de que haya RT
y todos los recursos adyuvantes disponibles.

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

Hoy en dia es posible considerar la omision de la
biopsia de ganglio centinela en dos grupos muy selec-
cionados de pacientes. En el estudio INSEMA, un ensayo
clinico prospectivo de no inferioridad, se evalué la super-
vivencia libre de enfermedad invasora en pacientes lleva-
das a biopsia por ganglio centinela en comparacion con
vigilancia, y no se encontraron diferencias en este desen-
lace entre los dos grupos. Es importante considerar que
el 100% de las pacientes fueron llevadas a cirugia

conservadora, solo el 10% eran menores de 50 afios
(mediana de 62 afios), el 90% de los tumores eran <
2 cm en la valoracion prequirdrgica, el 95% tenia tumo-
res RH positivos y Her2 negativos, unicamente el 8.7%
eran pacientes con tumores de alto grado y el 87%
tenian Ki67 < 20%. También era obligatorio que en toda
paciente con sospecha ganglionar por imagen (iN+),
definida como un engrosamiento cortical > 2.5 mm, se
tomara biopsia por aguja fina o con aguja de corte®. El
estudio SOUND, publicado por Gentilini et al.*® en 2023,
tuvo un disefio y unos resultados muy similares. A dife-
rencia del INSEMA, hubo una mayor proporcion de
pacientes con tumores de alto grado (18%), el 64% tenia
Ki67 < 20% y el 21% eran premenopausicas.

Es importante considerar estos aspectos (Tabla 5) siem-
pre que se piense en la omision de la biopsia de ganglio
centinela y principalmente en iN+, por lo que, si existe
engrosamiento cortical a partir de este punto de corte y
no se cuenta con una toma de biopsia, lo recomendable
es realizar ganglio centinela dada la tasa de falsos nega-
tivos que puede haber en el estudio ultrasonografico, y
siempre tomar una decision por un equipo multidisciplina-
rio considerando los factores previamente mencionados.
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Tabla 5. Consideraciones para la omision de la biopsia de
ganglio centinela en el carcinoma invasor (debera cumplir
todos los criterios)

Edad > 60 afos

Receptores hormonales positivos, HER2 negativo
c¢NO y cNO0i42

cTla-cTlc

Grado bajo/intermedio

Ki-67 < 20%

Ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama invasor cN1

Es de suma relevancia aclarar que toda paciente con
enfermedad cN1 debe recibir tratamiento sistémico
neoadyuvante y posteriormente biopsia de ganglio cen-
tinela (Fig. 6). El ganglio centinela tras la neoadyuvan-
cia se ha podido realizar con seguridad oncoldgica
desde su origen, y esto se ha demostrado en los estu-
dios méas recientes. En el ensayo NEOSENTITURK
MF18-02/18-03 se busco identificar la tasa de recu-
rrencia axilar, junto con la supervivencia libre de enfer-
medad invasora del procedimiento de ganglio centinela,
en pacientes con tumores cT1-cT4 y cN-1-cN3 que
presentaban cN— posterior a la neoadyuvancia (explo-
racion fisica mas otra modalidad, como ultrasonido,
tomografia por emision de positrones o resonancia
magnética). El 67% de los ganglios centinela fueron
realizados Unicamente con colorante azul y la mediana
de ganglios obtenidos fue de 4, con un rango por inter-
cuartiles de 3 a 5. La recurrencia locorregional fue del
0.79% y la axilar homolateral fue del 0.37%, indepen-
dientemente de tener ypN+. Todas las pacientes reci-
bieron RT con campos extendidos. En la muestra
prospectiva de dicho estudio, en la que se compararon
estos desenlaces con mujeres llevadas a linfadenecto-
mia axilar, tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas. Hay también por lo menos dos antece-
dentes retrospectivos®’.

En una cohorte surcoreana de 676 pacientes que
presentaron ypN1 se comparé si la linfadenectomia
axilar ofrecia alguna ventaja en cuanto a supervivencia
0 menor recurrencia local, comparada con la biopsia
de ganglio centinela, y tampoco se hallaron diferencias
entre el tipo de procedimientos®®.

La utilidad del ganglio centinela parece ser entonces
més que suficiente en términos de seguridad oncold-
gica; sin embargo, también se usa para valorar el

Exploracion fisica y ultrasonido axilar
Si es posible, colocar clip metélico en
el ganglio sospechoso’

Tratamiento sistémico neocadyuvante?

Ganglio centinela + dos trazadores®

Obtener como minimo 3 ganglios
Envio a estudio transoperatorio

|
| I

‘ ypNO, ypNOi+, ypN1mi* ‘ ‘ ypN1° ‘

I |

‘ Omisién de linfadenectomia axilar ‘ ‘ Linfadenectomia axilar ‘

Figura 6. Etapificacion ganglionar en CN1/cN1(f).

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

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

3Se puede realizar la biopsia de ganglio centinela con un
solo trazador si, y solo si, se obtienen tres ganglios
linfaticos. Para esto se recomienda solicitar el nimero de
ganglios identificados en el estudio transoperatorio
*ypNOi+ y ypN1mi usualmente se reportan en el estudio
definitivo, por lo que ante estos hallazgos no es necesaria
la linfadenectomia axilar complementaria.

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

tratamiento sistémico adyuvante*5%-¢2 en pacientes lle-
vadas a quimioterapia (QT) inicial.

En el escenario cN1 se requiere una tasa de falsos
negativos < 10% para realizar el procedimiento de manera
efectiva. Si bien el doble trazador y el clip dan una tasa
de falsos negativos < 10%, el numero de ganglios obte-
nidos per se también tiene una tasa de falsos negativos
< 10% siempre y cuando se obtengan por lo menos tres,
como indica la literatura* 35, Igualmente se sabe que
el tratamiento sistémico adyuvante no se compromete,
dado que la respuesta patoldgica global (ypT ypN), inclu-
yendo todos los subtipos, comprende desde el 19 hasta
el 22%. La no respuesta (que determina si un tratamiento
adyuvante es de beneficio) viene dada principalmente por
el tumor primario residual (ypT)©®.

Existe un escenario en el que podria considerarse
una linfadenectomia axilar complementaria para identi-
ficar pacientes que se beneficiaran de adyuvancia con
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cancer de mama luminal-like de alto riesgo. El abemaci-
clib, un inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas
4y 6, demostrd beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad invasora en adyuvancia, en caso de presen-
tar cuatro o mas ganglios positivos, por lo que se planteé
la duda razonable de si completar la linfadenectomia
axilar en este grupo de pacientes para evitar recurren-
cias®. Este cuestionamiento se resolvid en un andlisis
post hoc del estudio SENOMAGC, el cual midi6 el nimero
de pacientes a tratar y el niumero de pacientes a perju-
dicar (alteracién grave o muy grave en la calidad de vida
de las pacientes llevadas a linfadenectomia axilar), para
evitar una recurrencia utilizando abemaciclib. Se encon-
tré que se necesitan 108 disecciones axilares para evitar
una recurrencia, y que cada 11 disecciones se produce
morbilidad grave o muy grave en una paciente®’.

Asimismo, en 2023 se publicé el ensayo clinico
NATALEE, en el cual se utilizé ribociclib también en
pacientes con tumores luminales-like en etapas Il y Ill.
Se determind si esta adyuvancia mostraba una super-
vivencia libre de enfermedad mayor, en comparacion
con solo terapia endocrina. Se observd beneficio
desde la etapa IIB y sin la condicion de obtener un
numero de ganglios en particular®®. Entonces, la nece-
sidad de realizar una linfadenectomia axilar comple-
mentaria en este grupo de pacientes debe ponderarse
tomando en cuenta los recursos, los riesgos y el ver-
dadero beneficio de una segunda cirugia; todo esto de
manera multidisciplinaria.

Con estos antecedentes, se recomienda biopsia de
ganglio centinela en todas las pacientes cN1 que son
clinicamente negativas en la evaluacién prequirdrgica
después de la QT neoadyuvante. Es muy importante
tener claro que el procedimiento se puede realizar con
un solo trazador si, y solo si, se retiran como minimo
tres ganglios linfaticos y se cuenta con los recursos
para que la paciente reciba una adyuvancia completa.

Linfadenectomia axilar en pacientes con
cancer de mama invasor cN2-cN3

Toda paciente con enfermedad localmente avanzada
debe recibir de manera inicial QT neoadyuvante, y en
la actualidad, la cirugia axilar estdndar es la linfade-
nectomia axilar, con independencia de la respuesta
patoldgica ganglionar. Sin embargo, esto esta funda-
mentado en estudios realizados hace ya algunas déca-
das, cuando el control local tenia relevancia dado que
no se contaba con tratamientos sistémicos tan efectivos,
y la adyuvancia con RT no se encontraba por completo
estandarizada®®°.

En la actualidad se dispone de diversas terapias
sistémicas que logran ypNO en mucha mayor propor-
cion, y la verdadera utilidad de realizar una linfadenec-
tomia con la extension clasica, asi como de obtener un
minimo de 10 ganglios linfaticos, comienza a ser cues-
tionada’®74, dadas las excepcionales tasas de res-
puesta axilar’®, independientemente de la etapa inicial
en algunos subtipos, y del hecho que esta respuesta
no suele ser fundamental para tomar una decision en
el tipo de adyuvancia®®’6"7, Asimismo, toda paciente
con enfermedad localmente avanzada recibira RT con
campos extendidos, por lo que existe un segundo con-
trol local que, desde los albores del desescalamiento
en el cadncer de mama, ha demostrado tener excelen-
tes resultados’ 7678,

A pesar de lo referido previamente, el estandar en
pacientes con cancer de mama invasor cN2-cN3 sigue
siendo la linfadenectomia axilar de como minimo 10 gan-
glios. Las recomendaciones para disminuir la morbilidad
en este procedimiento se exponen a continuacion.

Consideraciones anatomicas para la
cirugia axilar

El cirujano es fundamental para una adecuada eta-
pificacion axilar y una buena tasa de falsos negativos’®.
El conocimiento anatémico es indispensable para rea-
lizar una 6ptima cirugia. El drenaje linfatico de la mama
tiene su primer relevo ganglionar en una region des-
crita inicialmente por Clough et al.®’ en el afio 2010. En
su estudio, comprobaron que el 98% del trazador se
localiza en los ganglios linfaticos adyacentes al borde
medial de la vena toracica lateral, desde el borde infe-
rior de la axila hasta por encima del nervio segundo
intercostobraquial (Fig. 7). Diez afios después se buscé
identificar los ganglios centinela del brazo utilizando
mapeo reverso con radioisétopo, y se hall que, lateral
a la vena toréacica lateral, se encontraba el 97% de los
ganglios que drenan la extremidad superior®’. Esto
quiere decir que una etapificacién axilar, ya sea por
biopsia de ganglio centinela o por linfadenectomia axi-
lar, no debe extenderse mas alld de la vena toracica
lateral, de manera lateral, si lo que se busca es evitar
el linfedema; asimismo, se deben respetar todas las
estructuras que no sean ganglionares para disminuir la
probabilidad de secuelas en el posoperatorio.

Otra opcién para disminuir la probabilidad de linfe-
dema es el uso de mapeo reverso, en el que se inyec-
tan 2 ml de colorante en el surco bicipital medial para
posteriormente evitar realizar cualquier corte de los
conductos o escision de los ganglios tefidos y realizar
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Figura 7. Esquema de los puntos anatémicos para la
localizacion de la mayor zona de ganglios de trazado o
afeccion segun la clasificacion de Clough y Li. I: segundo
arco, nervio intercostobraquial; Il: arteria toracodorsal;
Ill: vena toracodorsal; IV: nervio toracodorsal; V: nervio
toracico largo; VI: segundo arco costal; VII: arteria
toracica lateral; VIII: vena toracica lateral.

una diseccion unicamente de los ganglios linfaticos de

la mama (Fig. 7)%.

Considerar si la linfadenectomia axilar es necesaria,
ponderando la potencial morbilidad y el beneficio
(p. €j., si obtener un mayor nimero de ganglios guiara
la decision del tratamiento adyuvante), debe basarse
en los siguientes puntos:

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

— EI Unico grupo de pacientes con enfermedad gan-
glionar cN1, confirmada por la clinica o patoldgica-
mente, que pueden ir a cirugia inicial son aquellas
luminal-like, en quienes se planea desescalar la tera-
pia sistémica utilizando una prueba genémica, y esto
se debe discutir en el equipo multidisciplinario.

— Se puede realizar la biopsia de ganglio centinela
con un solo trazador solo si se obtienen tres gan-
glios linfaticos. Para esto se recomienda solicitar el
numero de ganglios identificados en el estudio
transoperatorio.

— Usualmente ypNOi+ y ypN1mi se reportan en el estu-
dio definitivo, por lo que ante estos hallazgos no es
necesaria la linfadenectomia axilar complementaria.

— Puede ser necesaria ante la presencia de una macro-
metéstasis ganglionar (= 2 mm) en el estudio
transoperatorio.

— Se define cNOi como la ausencia de caracteristicas
sospechosas de enfermedad ganglionar (pérdida del
hilio graso, engrosamiento cortical). En caso de engro-
samiento cortical, enfatizar con el equipo de radiologia
si este es focal y > 2 mm.

Se recomienda por este consenso la disecciéon medial

a la vena torécica lateral y en relacion al segundo nervio

intercostobraquial.

Reconstruccion mamaria

Las opciones para la reconstruccién mamaria inclu-
yen técnicas oncoplasticas, materiales aloplasticos
(expansores e implantes) y colgajos de tejido autdlogo
(pediculados o libres). También se usan adyuvantes,
como matrices dérmicas acelulares y lipotransferencia.

La eleccién del método depende de las caracteristi-
cas de la paciente, la enfermedad, el tratamiento onco-
l6gico, los deseos de reconstruccion y los recursos
disponibles. La planificacion preoperatoria del equipo
oncoldgico-reconstructivo es esencial para optimizar
los resultados estéticos y garantizar la seguridad onco-
I6gica®. La reconstruccion se aborda segun el tipo de
mastectomia: parcial o total, con o sin conservacion de
piel y pezén®4. Herramientas como el verde de indocia-
nina y la termografia optimizan la reconstruccion tras
la mastectomia al evaluar la viabilidad de los colgajos
y mejorar los resultados®* .

Abordaje reconstructivo tras la
mastectomia total

Las técnicas modernas de reconstruccion tienen
pocas contraindicaciones, generalmente relacionadas
con la comorbilidad, la edad o las etapas tumorales
avanzadas. Usualmente se requieren dos procedimien-
tos quirdrgicos, incluso con reconstruccion inmediata,
y pueden ser necesarias cirugias menores para opti-
mizar los resultados®®%”,

La reconstruccion mamaria tras la mastectomia mejora
la calidad de vida sin interferir con el manejo oncoldgico.
Con frecuencia se requiere una reconstruccion por eta-
pas y con multiples procedimientos quirdrgicos.

Reconstruccion prepectoral inmediata con
implante directo

Se realiza en mastectomias preservadoras de piel o
de piel y pezdn, y en mastectomias reductoras del
riesgo. Si los colgajos cutaneos tienen al menos 2 cm
de grosor y el volumen a reconstruir es pequefio o
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moderado, puede colocarse un implante directo pre-
pectoral. Si no se logra este grosor, se requiere tejido
intermedio, siendo las matrices dérmicas acelulares
una excelente opcién. Estas proveen una interfaz inte-
grandose, ya sea envolviendo por completo el implante
en posicion prepectoral o como extension caudal del
musculo pectoral en reconstrucciones parciales, redu-
ciendo el fendmeno de mama animada®-°2,

Reconstruccion retropectoral inmediata
con expansor o implante, o con ambos

La técnica retropectoral en reconstruccion mamaria
implica crear un bolsillo detras de los musculos pecto-
ral mayor, pectoral menor y serrato, liberando la hoja
del recto para definir el surco inframamario. Se puede
utilizar una matriz dérmica como extensién caudal para
ampliar el bolsillo. En caso de utilizar un expansor tisu-
lar, tras la expansion se realiza un segundo procedi-
miento para reemplazar el expansor por un implante
definitivo y ajustar la simetria®.

Transferencia grasa como adyuvante a la
reconstruccion

En los ultimos afos, la transferencia de tejido graso
autdlogo (lipotransferencia) ha demostrado ser una
herramienta Util, eficaz y segura para la reconstruccion
mamaria'’. Se utiliza para aumentar el volumen y dar
forma a la mama, sola o combinado con colgajos. Su
rigueza en factores de crecimiento y células madre
potencia la regeneracion, especialmente en pacientes
con radiodermitis crénica, y ademas mejora la calidad
y la elasticidad de la piel, siendo util en reconstruccio-
nes tardias tras RT, optimizando los resultados estéti-
cos y funcionales®-%.

Reconstruccion con tejido autélogo
(colgajos)

La reconstruccion con tejido autdlogo, inmediata o
tardia, es ideal para pacientes que recibiran RT, en
especial en caso de tumores avanzados con pérdida
de piel. La RT no contraindica la reconstrucciéon inme-
diata y no se han reportado diferencias en cuanto a
satisfaccion, textura o necrosis grasa del colgajo. Las
reconstrucciones tardias, recomendadas 12 meses
después de la RT, mejoran la calidad del tejido irra-
diado al transferir tejido sano. Aunque los colgajos
autélogos son una excelente opcion, requieren perso-
nal capacitado en microcirugia y una infraestructura

adecuada, lo que no siempre esta disponible en todos
los hospitales del pais®.

COLGAJOS PEDICULADOS

El musculo dorsal ancho y el colgajo perforante de
la arteria toracodorsal siguen desempefiando un
papel importante en la reconstruccion tras la mastec-
tomia. Estos colgajos son buenas opciones para las
pacientes con sobrepeso u obesas, para las cuales
no siempre es seguro realizar una reconstrucciéon con
implantes, en particular cuando no se requieren gran-
des volimenes?81%,

COLGAJO LIBRE ABDOMINAL

La reconstruccion mamaria con colgajo libre de
tejido abdominal es ideal para pacientes con o sin
piel preservada. Permite reconstrucciones inmedia-
tas y tardias, agregando piel segun necesidad. El
colgajo de musculo recto abdominal transverso pedi-
culado es obsoleto por su mayor morbilidad y resul-
tados inferiores, y solo se usa en centros sin acceso
a microcirugia®°1,

COLGAJO LIBRE NO ABDOMINAL

Para pacientes con tejido abdominal no viable, las
opciones incluyen colgajos libres de musculo graci-
lis (oblicuo, transverso, vertical), perforantes de
arteria glutea superior o inferior, perforante pro-
funda femoral y perforante lumbar. La eleccién
depende de las caracteristicas de la paciente y de
la disponibilidad de vasos receptores, siendo facto-
res clave para el éxito una seleccion y una planea-
cion adecuadas'®?10%,

Reconstruccion y radioterapia

La RT reduce la recurrencia del cancer de mama y
mejora la supervivencia, pero afecta la cicatrizacion
por fibrosis. Es segura tras la reconstruccion con
expansores o0 implantes, aunque presenta retos técni-
cos, como disminuir parcialmente el volumen de los
expansores para evitar irradiar tejidos criticos. Las
tasas de infeccion tras la RT son del 0-27%, las de
contractura capsular del 2-57.8% y las de fracaso
reconstructivo del 4.8-40%, mas comun con expanso-
res irradiados. Se recomienda esperar 4-6 meses tras
la RT para colocar el implante definitivo y reducir las
complicaciones. Los estudios muestran buenos
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resultados en reconstrucciones en dos etapas, con
mayor satisfaccion y bienestar en pacientes no irradia-
das seglin BREAST-Q'%41%7,

Mastectomia bilateral reductora de riesgo

Es una opcidn de intervencién en mujeres con alto
riesgo para desarrollar cancer de mama, ya que ha
mostrado ser el método mas efectivo para reducirlo en
pacientes portadoras de mutacién BRCA 1y 2 y otras
variantes patogénicas de alto riesgo, como PALB2, y
de riesgo moderado, como ATM y CHEK2'%¢, La deci-
sion para realizar una mastectomia reductora del riesgo
se ve influenciada por una variedad de factores, que
incluyen el riesgo de cancer de mama percibido por la
paciente, la ansiedad que genera el tamizaje, los pro-
cedimientos diagnosticos y las expectativas que tiene
de los resultados cosméticos de la cirugia'®.

El equipo multidisciplinario puede ayudar en el pro-
ceso de la toma de decision, proporcionando una esti-
macion precisa sobre el riesgo individual para cancer
de mama, tomando en cuenta factores genéticos y no
genéticos, en un abordaje biopsicosocial (Tabla 6).

Existen herramientas para calcular el riesgo a 5 afios
y de por vida, que se basan en diversos modelos mate-
maticos para calcularlo. Entre los mas utilizados estan
los modelos Claus, Gail y Tyrer- Cuzik, sin que actual-
mente exista alguno que incluya todos los factores de
riesgo'’.

Las pruebas genéticas para identificar a las perso-
nas portadoras de mutaciones patogénicas proporcio-
nan informacion sobre el tipo de mutacion y el riesgo
de por vida de desarrollar cancer de mama.

No existe un valor de riesgo Unico por encima del
cual esté claramente indicada la mastectomia reduc-
tora del riesgo, y es importante que el cirujano y el
equipo multidisciplinario expliquen a la paciente no
solo la evaluacion del riesgo, sino también todas las
estrategias de intervencion disponibles, para facilitar
un proceso compartido en la toma de decisiones. La
asesoria debe incluir una discusién sobre el grado de
proteccion, las opciones de reconstruccion y los ries-
gos. Ademas, durante el asesoramiento deben consi-
derarse los antecedentes familiares y el riesgo residual
de cancer de mama con la edad y la esperanza de
vida'®®,

La mastectomia reductora del riesgo es la forma mas
efectiva de disminuir la incidencia de cancer de mama.
Se ha demostrado que reduce hasta un 90% el riesgo
en mujeres portadoras de mutaciones en los genes

Tabla 6. Factores de riesgo y su riesgo relativo®

Factores de riesgo genético

Sexo femenino 114
Edad 4-158
Mutacién en el gen de alta penetrancia 26-36
(BRCA1, BRCAZ2, p53, STK11)

Mutacion en el gen de penetrancia moderada 2.0-2.7
(PTEN, p16, PALB2, CDHI, NFI, CHEK2, ATM, BRIP1)
Antecedentes de cancer de mama en madre, 1.55-1.8

hermana o hija

Factores no genéticos

Radiacion del manto (tratamiento del linfoma) 5.6

Factores histoldgicos/genéticos relacionados con el tejido

Namero de alveolos por lobulillo en tejido mamario 2.8
benigno 11 a 20 (mama involutiva)

21-40 323
41 1.85
25-50% (densidades dispersas) 24
20-75% (heterogéneamente densa) 3.4
51-75% (denso) 51
Carcinoma lobulillar in situ en una biopsia de mama 5.4
Hiperplasia atipica en una biopsia de mama b
Aumento de la densidad mineral 6sea 2.0-25
Edad al primer parto (35 afios) 1.31-1.93
Obesidad (indice de masa corporal 30 kg/m?) 1.2-1.8
Cualquier enfermedad benigna de la mama 1.47
Alto nivel de insulina circulante 1.46
Cinco afos de terapia de reemplazo hormonal 1.26-1.76
combinada (p. ej., estrégeno y progestina)

Nuliparidad (no nacimientos vivos) 1.26-1.55
Consumo de alcohol: mas de una bebida al dia 1.31
Menarca antes de los 12 afios 1.21

BRCA 1y 2,y un 95% si se acompana de una salpin-
gooforectomia bilateral reductora de riesgo'®”.

Los estudios han demostrado esta proteccion cer-
cana al 95% cuando se utiliza una técnica quirtrgica
meticulosa para extirpar la mayor cantidad de tejido
mamario. La incidencia de cancer después de una
mastectomia reductora del riesgo se atribuye a tejido
mamario residual’'".
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Los datos disponibles también indican una ventaja
de supervivencia para las mujeres de mayor riesgo
que se someten al procedimiento a una edad relativa-
mente temprana. Son necesarios grandes estudios
con seguimientos a largo plazo para demostrar el real
beneficio en la supervivencia global, por lo que las
pacientes deben saber que la evidencia confiere el
mayor beneficio de la mastectomia reductora del riesgo
en las portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
y 2, a una edad temprana (menores de 40 afos) y, sobre
todo, cuando se acomparia de salpingooforectomia bila-
teral reductora del riesgo (a partir de los 35 anos).

La consideracién concreta para seleccionar pacien-
tes candidatas a mastectomia reductora del riesgo es
que sean mujeres con una mutacion genética de alto
riesgo, para quienes existen tres opciones quirurgi-
cas: mastectomia total (simple), mastectomia preserva-
dora de piel o mastectomia preservadora del
pezdn. Todas deben incluir la prolongacién axilar (cola
de la mama) y la fascia del musculo pectoral. De
acuerdo con la evidencia actual, el método de referen-
cia parece ser la mastectomia preservadora del pezon,
que gracias a la preservacion de la envoltura cutdnea
y del complejo areola-pezon permite optimizar la cirugia
oncoldgica y los resultados estéticos. Esta técnica no
parece comprometer la eficacia oncoldgica preventiva,
en comparacion con los otros tipos de mastectomia; sin
embargo, la mastectomia preservadora del pezdn debe
llevarse a cabo con habilidad técnica para no dejar
residuos macroscopicos de la glandula mamaria, en par-
ticular en la prolongacion axilar, las regiones lateral y
medial de la glandula, y el complejo areola-pezdn. Es
necesario realizar una cuidadosa diseccion y una meti-
culosa preparacion de los colgajos de piel y del complejo
areola-pezoén, que debe ser razonablemente delgado, sin
por ello comprometer su vitalidad''2.

En ningun procedimiento esta indicada la biopsia de
ganglio centinela’® 4,

Siempre se debe hacer un estudio radioldgico
preoperatorio preciso con mamografia, ecografia y, en
ocasiones, resonancia magnética, para descartar la
presencia de lesiones mamarias sospechosas y mini-
mizar el riesgo de carcinomas ocultos, mediante exa-
men histoldgico definitivo.

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

La reconstruccion mamaria deben realizarla ciruja-
nos plasticos, mediante prétesis permanentes o tejidos
autdlogos. La eleccion de la técnica reconstructiva mas

adecuada depende de varios factores, como la estruc-
tura fisica y anatémica de la paciente, la morfologia y
el grado de ptosis mamaria, la comorbilidad y también
los deseos y las preferencias de la paciente''>''®,

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

Mastectomia reductora del riesgo
contralateral

Se define como la mastectomia del lado sano en una
mujer con cancer de mama unilateral. El impacto pro-
nostico de la mastectomia reductora de riesgo contra-
lateral es dificil de evaluar, ya que los datos disponibles
proceden en gran parte de estudios retrospectivos.
Una revision Cochrane sobre la eficacia de este pro-
cedimiento concluye que reduce el riesgo de cancer
de mama contralateral un 90-100%; sin embargo, no
parece tener impacto en la supervivencia global'™®.
Esta claro que el uso de terapia endocrina y de QT
sistémica tiene un impacto en la disminucién de la
incidencia del desarrollo de cancer de mama contrala-
teral, y estos factores deben considerarse completa-
mente en el proceso de toma de decisiones que rodea
a la mastectomia reductora de riesgo contralateral y su
utilidad real'"”.

La practica de este procedimiento va en aumento, en
muchas ocasiones a solicitud de las mismas pacientes,
debido a que suelen percibir que el riesgo de desarro-
llar cancer contralateral es mayor de lo real y que la
mastectomia reductora de riesgo contralateral se aso-
cia a mayor supervivencia.

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

La mastectomia reductora de riesgo contralateral es
una opcion para mujeres portadoras de mutaciones de
BRCA 1y 2 con cancer de mama en etapas tempranas
que seran sometidas a mastectomia total''®.

La ansiedad asociada a la cancerofobia puede pro-
piciar la realizacion de procedimientos sin beneficio
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clinico, de modo que el esfuerzo en la educacién y el
consejo adecuado debe ser amplio'’®. Otro factor que
debe considerarse es la realizaciéon de una mastecto-
mia contralateral como proceso de simetrizacion en
ciertas pacientes, lo que puede llevar a la paciente o
al equipo de cirugia plastica a solicitarla.

A medida que se avanza hacia un enfoque de aten-
ciéon cada vez mas personalizado y centrado en la
paciente, hay que considerar cuidadosamente el res-
peto a sus preferencias y autonomia'®81120,

En este escenario, recomendamos utilizar una herra-
mienta adicional, como CBCRisk (https://cbc-predic-
tor-utd.shinyapps.io/CBCRisk/), para la evaluacion del
riesgo con el proposito de corroborar que existe un
riesgo clinico individual que pueda ser modificado
mediante una intervencién efectiva.

Accesos venosos vasculares para la
aplicacion de tratamiento sistémico

Desde la descripcion del sistema circulatorio en
1616, las venas se han utilizado para la administracién
de diferentes medicamentos'?’. En la actualidad, mas
del 75% de las pacientes con cancer de mama nece-
sitaran algun tratamiento sistémico intravenoso (QT,
inmunoterapia, bisfosfonatos)'®'.

Para su aplicacion existe una amplia variedad de
catéteres, con poca evidencia prospectiva de la supe-
rioridad de uno sobre otro'?'-23,

Hay que considerar que los pacientes oncoldgicos
tienen factores de riesgo adicionales (desnutricion,
neutropenia) que los hacen mas susceptibles a presen-
tar complicaciones asociadas al uso de catéteres
(trombosis, infeccion), por lo que su indicacién debe
ser analizada con cautela' 24125,

Tipos de catéteres

La eleccion del catéter generalmente depende de la
recomendacion médica, basada solo en el tiempo
esperado de uso y el tipo de medicamento adminis-
trado'??. Sin embargo, se debe buscar un balance entre
la seguridad, la eleccion del paciente y los costos deri-
vados de la colocacién, el mantenimiento y el retiro’"122,

CATETER VENOSO PERIFERICO

Es de facil instalacién y no requiere equipo ni entre-
namiento especiales, pero es necesaria una nueva
instalaciéon para cada uso, lo que significa mdltiples
punciones para un solo tratamiento'?%:125:126,

Estd asociado a complicaciones graves, como
trauma psicoldgico, dolor, sangrado, extravasacion,
necrosis de tejidos circundantes y lesion del endotelio
vascular'??123126127 " nor o que la administracion de
agentes quimioterapicos por via periférica debe limi-
tarse a menos de tres ocasiones'?®.

CATETER VENOSO CENTRAL CORTO

Se coloca en la vena yugular o subclavia, idealmente
por puncion guiada por ultrasonido. El acceso femoral
no se recomienda para la administracion de trata-
miento oncoldgico.

Tiene una duracion limitada (< 30 dias) y se asocia
a la mayor tasa de infecciones en comparacion con el
resto de las opciones'®.

CATETER VENOSO CENTRAL DE INSERCION PERIFERICA

Se inserta en la vena basilica, braquial o cefélica,
mediante puncion. Requiere un entrenamiento especial
para su adecuada colocacién, aunque no necesaria-
mente un equipo quirtrgico®. Tiene una vida media de
meses, pero presenta mayores riesgos de trombosis
venosa profunda, oclusién e infeccion''123,

Pese a que el costo generado por la colocacién es
menor que el del puerto, su mantenimiento y las com-

plicaciones asociadas lo hacen mas costoso a largo
plazo121-124-128-129.

CATETER CON PUERTO IMPLANTABLE

Requiere una sala de quiréfano o de hemodinamia
para su colocacion, y esta debe estar a cargo de un
cirujano o un radidlogo intervencionista'®®. Puede ser
insertado a través de la vena yugular, subclavia o
cefalica a nivel del surco deltopectoral, mediante pun-
cién o venodiseccion con anestesia local, aunque lo
ideal es la sedacion para disminuir las molestias del
paciente'®,

Tiene un menor riesgo de infeccion, minimas moles-
tias durante la administracién de los medicamentos y
no interfiere con las actividades de la vida diaria, por
lo que el indice de satisfaccion es alto'?>126.128,

En términos de costo, es el que tiene mejor relacion
costo-beneficio, considerando la colocacion y el
mantenimiento'*128-130,

Se sugiere su heparinizacion cada 2-4 meses si no
estd en uso, aunque no hay evidencia para recomen-
dar mantener el catéter mas alla de la duracion del
tratamiento. Su retiro oportuno impacta de forma
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Tabla 7. Caracteristicas de los principales tipos de catéter
para administracion de tratamiento oncoldgico sistémico

Variable CVC insercion
periférica

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

Oclusién - 10-14% 3.8-14.4% 0.9-7.9%

mecanica

Trombosis 39%  12-21% 3.6-11.5% 0.8-8.2%

asociada a

catéter

Infeccion 2% 10-15% 7.6% 2.1%

CVC: catéter venoso central; CVP: catéter venoso periférico.

Tabla 8. Complicaciones asociadas a la técnica de insercion

Variable Puncién Puncion Venodiseccion
anatomica guiada por
ultrasonido
Tiempo - 33(23-82) min 48 (28-68) min
quirdrgico
Complicaciones
Neumotdrax 0-6.6% 1.5% 0%
Hemotorax 0.4-0.6% 0.1% 0%
Lesion arterial 6.3-9.4% 0.1-0.6% 0%
Colocacion 10% 0.3%-7% 1.7%
inadecuada*®

*Rotacion, pinzamiento o punta fuera de la vena cava superior.

positiva en el estado psicolégico de la paciente y
reduce la posibilidad de infeccién y de trombosis'?®.

Las caracteristicas descritas se resumen en la
tabla 7.

TECNICAS DE INSERCION

Posterior a elegir el catéter adecuado, se debe bus-
car la mejor técnica de insercién. La paciente ideal
debe tener un conteo de plaquetas > 50,000 y un
tiempo de protrombina > 18. Los antiangiogénicos
deben suspenderse 2 semanas antes y después en
caso de instalar un puerto. La profilaxis antibiética
previa a la colocacion es debatible y no resulta estric-
tamente necesaria'®'.

Aunque no hay una contraindicacion estricta para
colocar el catéter homolateral al tumor primario, ya que
no hay mayor riesgo de linfedema, si se ha visto un
riesgo mas alto de trombosis'? 31,

Para la instalacion se debe contar con un area
estéril que tenga fluoroscopia intraoperatoria, o al
menos radiografia de térax, con la intencion de detec-
tar complicaciones de la colocacion de forma opor-
tuna'*'%%, Las complicaciones asociadas se resumen
en la tabla 8.

La ubicacion deseada de la punta del catéter es en
la unién entre la auricula derecha y la vena cava
superior'?4,

Las técnicas descritas para la insercion son:

— Puncion (técnica de Seldinger).

— Anatdémica: guiada solo por referencias anatomicas
se accede a la vena subclavia o yugular interna. Esta
asociada a mayores complicaciones inmediatas
(neumotdrax, hemotdrax, lesion arterial)'?>.

— Guiada por ultrasonido: incrementa el éxito en la colo-
cacioén y disminuye la posibilidad de complicaciones,
pero no es facil sin el entrenamiento adecuado'’'%2,

— Venodiseccion: es un procedimiento quirdrgico que
implica el control de la vena, yugular externa o cefa-
lica desde el surco delto-pectoral; se prefiere esta
ultima por la menor probabilidad de lesion arterial y
porque con la misma incision se puede colocar el
reservorio del puerto’®>'3%, Esta técnica estd aso-
ciada a menos de un 0.5% de complicaciones inme-
diatas'®®. Al evaluar su reproducibilidad en manos no
expertas, resultd ser una técnica mas segura en com-
paracion con la puncién guiada por ultrasonido, aun-
que a expensas de un mayor tiempo quirtirgico'.
Se sugiere que el reservorio, si se ha elegido un

puerto, debe fijarse a la fascia del pectoral con puntos

de sutura, para evitar la rotacion'®'.

Si bien la administracién del tratamiento oncoldgico
por via intravenosa no es un concepto nuevo, cada dia
se cuenta con mas elementos para estandarizar la
instalacion de accesos venosos con este fin, por lo que
resulta obligatorio para el equipo oncoldgico conocer
y poder transmitir a la paciente las ventajas y desven-
tajas de cada catéter, asi como las diferencias entre
las técnicas de insercion.

Tratamiento sistémico adyuvante

Con el objeto de determinar la terapia sistémica adyu-
vante 6ptima, el oncdlogo médico deberd contar con una
informacién completa de las caracteristicas bioldgicas
del tumor. En particular, la expresién o no de RH, HER2
neu (potenciales blancos terapéuticos), Ki 67 y, cuando
esté indicado y disponible, el estudio de la firma gend-
mica, dado que tienen importancia trascendental para
disenar el mejor tratamiento individualizado'41%°
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Definicion, objetivos e indicaciones

Se denomina adyuvancia a todo tratamiento antineo-
plasico administrado después de un manejo quirurgico,
cuyos objetivos son prolongar el periodo libre de enfer-
medad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y
aumentar la supervivencia global'* %137 E| tratamiento
sistémico adyuvante (hormonoterapia [HT] = QT, + tera-
pia bioldgica, + inmunoterapia) debera ser valorado y
administrado por un oncélogo médico, debido al grado
de actualizacion necesario, asi como a las complicacio-
nes y toxicidades que pueden relacionarse con él.

Todas las pacientes con ganglios positivos, a causa
del alto riesgo de recaida, deberan recibir alguna
modalidad de tratamiento sistémico adyuvante (QT =
HT =+ trastuzumab), sin importar el nimero de ganglios
afectados (véase el apartado «Perfiles gendmicos y
terapia sistémica»).

En las pacientes con ganglios negativos se reco-
mienda la administracién de tratamiento adyuvante sis-
témico (QT = HT =+ trastuzumab) cuando exista alguna
de las siguientes condiciones'®®39:

— Tumor > 1cm (> 3cm para histologia favorable), como
cancer tubular y mucinoso, con RH positivo y HER
negativo (HT = QT).

— Tumor triple negativo > 5 mm (QT).

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

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

Se considerara también tratamiento sistémico (QT +
HT + trastuzumab) si estd presente alguna de las
siguientes caracteristicas:

— Tumor de alto grado.

— Presencia de invasion linfovascular.

— Oncotype DX con puntuacion > 25 o < 50 afios de
edad con puntuacién de 16 a 25.6.

— Edad < 35 afos.

Eleccion del tratamiento sistémico
adyuvante

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como
sea posible, de preferencia antes de 6 semanas tras la
realizacion de la cirugia. No se recomienda la utilizacién
simultanea de RT y QT, debido al incremento de la toxi-
cidad; cuando ambas estan indicadas, se iniciara con
QT y al término de esta se aplicara la RT. Tampoco se
indican QT y HT de forma conjunta; esta ultima no debe
comenzar hasta el término de la primera.

Momento optimo para iniciar la
quimioterapia adyuvante

En anos recientes se ha descrito el impacto que tiene
el inicio temprano del tratamiento en términos de dis-
minucion del tiempo hasta la recurrencia. Diversos
estudios han demostrado que el tiempo para iniciar la
QT adyuvante después de la cirugia definitiva debe ser
menor de 60 dias; a mayor tiempo de inicio de trata-
miento, mayor probabilidad de recurrencia y de muerte
(hazard ratio [HR]: 1.20 y 1.36, respectivamente)'*°.

Cabe sefialar que, en diversos estudios, los retra-
s0s en la administracion de QT adyuvante son mas
frecuentes en las pacientes de mayor edad, con mas
comorbilidad y con desventajas sociodemograficas'.
Por otra parte, se ha demostrado que los tumores
triple negativo y los HER2 positivo son los subtipos
en los que el retraso en el inicio del tratamiento adyu-
vante cobra mayor importancia (HR: 1.54 y 3.09,
respectivamente)'“C.

En fecha reciente se dieron a conocer los resultados
de un estudio de cohorte de pacientes con tumores
triple negativos, en las que se describe que el inicio de
la QT adyuvante debe ser antes de 30 dias, pues asi
se asocia a unas mejores supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global, y que, por el contrario,
iniciar la QT después de transcurrido este tiempo, se
asocia con un 10% de menor supervivencia global a
10 afios™".

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

La QT debera ser indicada y debidamente vigilada
por un oncologo médico, en un area adecuada (unidad
de infusién ambulatoria u hospital) y con el auxilio de
personal de enfermeria especializado en oncologia y
la aplicacion de agentes antineoplasicos.

Es necesario contar con los antieméticos necesarios
para disminuir la toxicidad digestiva, asi como con fac-
tores estimulantes de colonias para prevenir o tratar
la neutropenia.

Se recomienda el empleo de esquemas basados en
antraciclinas, debido al modesto beneficio en cuanto a
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal al compararlos con los esquemas de primera gene-
racion como el CMF (ciclofosfamida, metotrexato y
fluorouracilo)'®#-'36.

Asimismo, la administracion de taxanos ha demos-
trado un beneficio clinico moderado, independiente-
mente de la expresion de RH, del nimero de ganglios
axilares afectados y de la funcién ovarica'®"14>146,
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Tabla 9. Regimenes de terapia sistémica adyuvante en el cAncer de mama temprano

Regimenes en HER2 negativo

AC dosis densas seguido de paclitaxel cada 2 semanas

AC dosis densas seguido de paclitaxel semanal

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

TC

Olaparib en caso de mutaciones germinales de BRCA 1 o0 BRCA 2

Capecitabina en subtipo triple negativo con enfermedad residual después de neoadyuvancia

Regimenes en circunstancias especiales Otros regimenes

AC dosis densas

EC dosis densas

AC cada 3 semanas

AC seguido de paclitaxel semanal
CMF

AC seguido de docetaxel trisemanal
EC
TAC

Regimenes en HER2 positivo

Paclitaxel + trastuzumab

AC dosis densas seguido de paclitaxel semanal

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

Trastuzumab + pertuzumab por 1 afio, si no hay enfermedad residual después de neoadyuvancia, o si no recibi6 terapia neoadyuvante
TDM-1 si hay enfermedad residual después de terapia neoadyuvante o trastuzumab + pertuzumab si hay intolerancia por toxicidad de

TDM-1

Trastuzumab + pertuzumab si hay ganglios positivos en etapificacion inicial

TC + trastuzumab

AC seguido de (paclitaxel) + trastuzumab

AC seguido de (paclitaxel) + trastuzumab + pertuzumab
Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab

TDM-1

Neratinib como terapia extendida

AC seguido de docetaxel + trastuzumab
AC seguido de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab

AC: doxorubicina + ciclofosfamida; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; TC: docetaxel + ciclofosfamida; CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo; TAC: docetaxel,
doxorubicina, ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatino y trastuzumab; TDM-1: trastuzmab emtansina.

Las recomendaciones para indicar QT y terapia
blanco dependen del subtipo bioldgico. Los esquemas
recomendados se detallan en la tabla 9.

Los esquemas de QT de dosis densas con doxoru-
bicina + ciclofosfamida (AC) bisemanal, seguido de
paclitaxel semanal o bisemanal mas filgrastim, logran
una reduccioén del 26% en el riesgo de recurrencia y
de 31% en la posibilidad de muerte'*"'“8, El estudio
PHANTER, en seguimiento a 10.3 afos, mostr6 tam-
bién beneficio con el uso del esquema EC de dosis
densas seguido de docetaxel bisemanal a dosis de
75 mg/m?, al mejorar la sobrevida libre de recurrencia
y la sobrevida libre de enfermedad, sin mejoria esta-
distica en la sobrevida global“®'4°, Con respecto a la
secuencia de aplicacién entre antraciclinas y taxanos,
un metaanalisis apoya el uso de taxanos seguido de
antraciclinas como una opcién razonable en la practica
clinica diaria. Los resultados obtenidos en las

respuestas patoldgicas en algunos ensayos clinicos de
fase Ill también apoyan dicha sugerencia.

La capecitabina adyuvante debe considerarse en
pacientes con enfermedad triple negativa que no alcan-
zan una respuesta patoldgica completa a la neoadyu-
vancia'’. La inclusién en adyuvancia de otros farmacos
como la gemcitabina o las sales platinadas a los esque-
mas con antraciclinas y taxanos no se recomienda de
manera sistematica, ya que los estudios hasta el
momento no han demostrado beneficio clinico.

Actualmente, este consenso recomienda suprimir el
uso de 5-fluorouracilo (esquemas FAC [fluorouracilo,
doxorubicina y ciclofosfamida] y FEC [fluorouracilo, epi-
rubicina y ciclofosfamida]) como parte del tratamiento
adyuvante. Al comparar los esquemas FAC o FEC100
por 6 ciclos contra AC por 4 ciclos, no demuestran
beneficio en cuanto al tiempo libre de enfermedad ni
en la sobrevida global''.
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Tabla 10. Terapia hormonal adyuvante en el cdncer de mama

Tamoxifeno 5 a 10 afios
Premenopausicas al
diagnéstico

IA més supresion ovarica
5a 10 afios*

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

Posmenopausica al diagnéstico
Tamoxifeno 2 a 3 afios seguido
de IA a completar 10 afios
Tamoxifeno 5 a 10 afios en caso
de intolerancia a IA

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

Tratamiento adyuvante con
hormonoterapia

La HT adyuvante debe indicarse al menos por 5 afios
en todos los casos con RH positivos, para prevenir
enfermedad metastasica, recurrencia locorregional y
tumores contralaterales. Con ello se reducen las tasas
de recurrencia del 10 al 30% en tumores con expresion
moderada y del 40 al 50% en tumores con elevada
expresion (Tabla 10)'%2.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) brindan mayor
beneficio en el tratamiento adyuvante. Es aceptable
utilizar tamoxifeno en quienes no toleren los IA.

Se puede combinar HT e inhibidores de ciclinas (abe-
maciclib o ribociclib) en cancer con alto riesgo de recurren-
cia, de acuerdo con el alto grado, el tamafo tumoral T3/
T4, los ganglios positivos N2/N3, el porcentaje de expre-
sién de RH < 10%, la enfermedad residual después de
tratamiento, una plataforma gendmica con categoria de
alto riesgo o el Breast Cancer Index, que combina factores
prondsticos clinicos y el riesgo predictivo, medido por las
pruebas que determinan los perfiles genémicos'™.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Para el carcinoma ductal in situ se recomienda
tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afios, como terapia
reductora del riesgo de recaida, en pacientes con ciru-
gia conservadora de mama y RH positivos'>*. En las
mujeres posmenopausicas se puede considerar el tra-
tamiento con IA por 5 afios'®®%¢,

CARCINOMA INVASOR

Pacientes premenopausicas en el momento
del diagnostico

Se define como menopdusicas a las pacientes con
ooforectomia bilateral, edad > 60 afios, edad < 60 afos

y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia de QT,
tamoxifeno o supresion ovarica, y niveles de hormona
estimulante del foliculo y de estradiol en rangos de
posmenopausia. En caso de estar bajo tratamiento con
tamoxifeno y edad < 60 afos, son necesarios niveles
de hormona estimulante del foliculo y de estradiol
sérico en valores de posmenopausia. En las mujeres
que al inicio de la QT sean premenopausicas, la ame-
norrea no es indicador del estado de menopausia, por
lo que se aconseja efectuar mediciones seriales de
estos niveles hormonales previamente a la indicacion
de IA.

Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia), con o sin
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina,
por 5 afios en las mujeres premenopausicas o perime-
nopausicas con RH positivos o desconocidos'®’. En
pacientes de alto riesgo, la adyuvancia puede exten-
derse a 10 afos'®"'%8,

En las mujeres que permanecen premenopausicas
después de haber recibido QT (o0 que hayan recupe-
rado la funcién ovarica en los primeros 8 meses pos-
teriores al término de la QT) y con algun factor de alto
riesgo, se recomienda |A mas ablacién ovarica (estu-
dios SOFT y TEXT)'5160,

La frecuencia de eventos adversos fue mayor en los
dos grupos que recibieron supresion ovarica que en el
grupo de tamoxifeno solo™'¢°. La supresién ovérica
mas IA resulta de mayor eficacia, pero también mayor
toxicidad. Se recomienda iniciar con ablacion médica
para valorar la tolerancia y los efectos adversos, antes
de recomendar un método permanente con cirugia o
RT157—160_

Pacientes posmenopausicas en el momento
del diagnostico

Se recomienda IA por 5 afios o terapia secuencial
con tamoxifeno por 2 a 3 afios y continuar con un IA
hasta completar 7 a 10 afos'®'.

Pacientes con cancer de mama temprano y
alto riesgo

Para las pacientes pre- y posmenopausicas con can-
cer de mama temprano HER2 negativo, con alto riesgo
de recaida, se sugiere abemaciclib por los primeros 2
anos mas terapia endocrina, de acuerdo con el estudio
MonarchE'?1%% o ribociclib por 3 afios a dosis de
400 mg/dia por 3 semanas, y 1 semana de descanso,
mas terapia endocrina, segun los resultados del estu-
dio NATALEE®® 64,
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Hormonoterapia adyuvante extendida

La HT extendida se recomienda en pacientes con
alto riesgo para recurrencia tardia, considerando
antes la comorbilidad de la paciente y los efectos
colaterales'®®.

Los resultados de los estudios de tamoxifeno ATLAS,
aTTom'%%'¢7 y de méas de 5 afios de adyuvancia con
IA'57y la Gltima guia de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)'®, justifican la HT adyuvante exten-
dida por 7 a 10 afios en pacientes con ganglios posi-
tivos. En las pacientes premenopausicas, el tamoxifeno
ha incrementado la tasa de supervivencia global; en
las posmenopdusicas, un |A se asocia a menor riesgo
de recurrencia del cancer de mama y de cancer de
mama contralateral, en comparacion con placebo.

Tratamiento adyuvante con terapias
blanco

En tumores que presentan sobreexpresion de HER2
neu triple positivo por inmunohistoquimica o hibrida-
cién fluorescente in situ positiva, el uso del anticuerpo
monoclonal trastuzumab, en combinacion con la QT
adyuvante, ha otorgado beneficio tanto en la supervi-
vencia libre de recaida (HR: 0.62) como en la supervi-
vencia global (HR: 0.66)5°"7".

Se recomienda iniciar la adyuvancia de trastuzumab
junto con la QT con taxanos posterior al uso de antra-
ciclinas, debido a que esta secuencia ha demostrado
ser util y segura'’?. No se aconseja la administracion
simultédnea de trastuzumab con antraciclinas, dado que
aumenta la cardiotoxicidad.

Se debe considerar el esquema TCH (docetaxel, car-
boplatino y trastuzumab), por seis ciclos, sin empleo
de antraciclinas, en pacientes con alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular (antecedentes de disfuncién car-
diaca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo
de antraciclinas)'”®'7,

Actualmente se aconseja que la duracién del trata-
miento adyuvante con trastuzumab sea de 1 afio, ya que
aplicaciones por menos o mas tiempo no han demos-
trado, hasta el momento, mejores resultados'’>'"”.

En casos seleccionados con ganglios negativos y
tumores pequefios (< 3 cm), el esquema con paclitaxel
semanal mas trastuzumab por 12 semanas, seguido de
trastuzumab cada 3 semanas, hasta completar 1 afo,
puede ser una opcion'’é,

Las pacientes que reciban trastuzumab o cualquier
terapia anti-HER2 deberan ser valoradas cuidadosa-
mente debido al riesgo de cardiotoxicidad, en especial

Tabla 11. Dosis de restriccion a 6rganos sanos

Caracteristica

Baja absoluta en FEVI

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

> 5% por debajo del Suspender  Suspender  Suspender

LN de la FEVI

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

si se identifica el antecedente personal de enfermedad
cardiaca o de alto riesgo. Debera evaluarse la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo antes de comen-
zar este agente, cada 12 semanas y al finalizar el
tratamiento. Todas las pacientes que reciban este far-
maco deberan ser vigiladas mediante ecocardiografia
0 gammagrama nuclear, para detectar de forma tem-
prana una disminucién de la funcién ventricular (Tabla 11).

Debido al aumento en la supervivencia libre de recurren-
cia en pacientes con ganglios positivos, en la actualidad
se recomienda la utilizacién de doble bloqueo anti-HER2
adyuvante (trastuzumab mas pertuzumab)'’’¢",

En casos de alto riesgo en pacientes HER2 positivo y
RE positivos, se puede utilizar terapia extendida con nera-
tinib oral por 1 afio al término del trastuzumab adyuvante
(pueden haber recibido pertuzumab en neoadyuvancia).
Esta estrategia supone un beneficio en la supervivencia
libre de recurrencia y en la supervivencia global'®>84,

Debido a las mayores supervivencia libre de recu-
rrencia y supervivencia global en pacientes con muta-
cion germinal de BRCA (variante patogénica) y HER2
negativo consideradas de alto riesgo, segun el estudio
OlympiA se puede utilizar olaparib oral por 1 afio pos-
terior al tratamiento convencional'®®,

Perfiles gendmicos y terapia sistémica

Las pruebas de perfiles gendmicos se pueden realizar
como apoyo para conocer el prondstico y en la toma de
decisiones para administrar tratamiento sistémico en
pacientes con cancer de mama temprano RE/RP (recep-
tor de estrdgenos/receptor de progesterona) positivos y
HER2 negativo. No deben utilizarse en pacientes con
tumores triple negativos ni HER2 positivos. Las recomen-
daciones para el uso de las cuatro firmas moleculares
disponibles en México (Oncotype DX, MammaPrint,
Endopredict y PAM50) se exponen a continuacion.
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Oncotype DX

Es una prueba de 21 genes con valor prondstico y pre-
dictivo, con una amplia validacion, en la que se genera un
puntaje de recurrencia de acuerdo con la expresion de cada
uno de los genes. Se recomienda en mujeres posmenopau-
sicas con tumores T1b/c 0 T2, NO, o T1-3, N1 (1 a 3 gan-
glios)'®>'%, y en mujeres premenopdusicas con tumores
T1ib/c 0 T2, NO, RH positivos, HER2 negativo'®>'e6,

MammaPrint

Es una prueba de 70 genes, con utilidad prondstica,
en la que se genera un resultado como bajo o alto riesgo
gendmico. Se recomienda en pacientes posmenopausi-
cas con tumores NO y riesgo clinico alto (> 3 cm, > 2 cm
moderadamente o pobremente diferenciados, 0 > 1 cm
pobremente diferenciados), o con 1 a 3 ganglios positi-
vos y riesgo clinico alto (> 2 cm o moderadamente
o pobremente diferenciados)'®’.

EndoPredict

Es una prueba de 12 genes que se puede utilizar en
pacientes con tumores T1-2 y ganglios negativos. Los
casos con baja puntuacion de riesgo (< 3.3287) tienen
un prondstico similar a los T1a-T1b NO MO, con una
recurrencia a distancia del 4% a 10 afos. Las pacien-
tes con 1 0 2 ganglios positivos y baja puntuacién de
riesgo tienen una posibilidad de recurrencia a distancia
del 5.6% a 10 afios'8819°,

PAMS50 (Prosigna)

Se puede utilizar en pacientes con tumores T1 0 T2, con
ganglios negativos. Las pacientes con baja puntuacion
(0-40) de recurrencia tienen un pronostico similar a las
T1a-T1b NO MO. Las pacientes con 1 a 3 ganglios positivos
y baja puntuacién de recurrencia tienen un riesgo de recu-
rrencia a distancia menor del 3.5% a 10 afios, si son tra-
tadas Unicamente con terapia endocrina'®190.191,

Radioterapia posoperatoria en el cancer
de mama temprano

Cirugia conservadora y radioterapia

La cirugia conservadora con RT posoperatoria es
superior a la mastectomia en cuanto al control local y
la supervivencia global. Aun cuando los nuevos trata-
mientos sistémicos permiten una disminucién efectiva

Tabla 12. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia

Cirugia sin quimioterapia
adyuvante

Hasta 8 semanas

Quimioterapia 30 dias a 8 semanas

neoadyuvante y cirugia

Cirugia y quimioterapia
adyuvante

En los primeros 30 dias tras
terminar la quimioterapia y menos
de 7 meses desde la cirugia

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

Tabla 13. Esquemas de radioterapia total a la mama tras
cirugia conservadora'?’

Coqons | s

50 Gy en 25 sesiones Convencional

42.5 Gy en 16 sesiones Hipofraccionamiento moderado

40 Gy en 15 sesiones Hipofraccionamiento moderado

26 Gy en 5 sesiones Ultrahipofraccionamiento

de las recurrencias locales y a distancia, la RT poso-
peratoria deberia ofrecerse tan pronto como la cicatri-
zacion lo permita (Tabla 12)'%,

En caso de cirugia conservadora, el procedimiento
es la irradiacion de la glandula en su totalidad, utili-
zando preferentemente un hipofraccionamiento mode-
rado, que implica un menor nimero de sesiones con
dosis > 2 Gy. El ultrahipofraccionamiento con 26 Gy en
cinco fracciones también es una opcién siempre y
cuando se utilice al menos RT 3D con estricta adhe-
rencia a la dosimetria y verificacién por imagen diaria.
Debe darse prioridad a la cobertura del lecho quirurgico
y a las restricciones dosimétricas de los dérganos cir-
cundantes. Algunas contraindicaciones relativas de este
tratamiento son las enfermedades activas del tejido
conectivo y variantes patogénicas de alta penetrancia
(véase el apartado «Radioterapia en pacientes con
variantes patogénicas») (Tabla 13)93197,

Irradiacion parcial acelerada de la mama

Consiste en la irradiacion exclusiva del sitio del lecho
quirurgico y los tejidos inmediatamente adyacentes, con
resultados oncoldgicos similares a la irradiacion total de
la mama'®. Las técnicas de irradiacion parcial incluyen
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Tabla 14. Indicaciones y contraindicaciones de la
irradiacion parcial acelerada de la mama

> 40 afios en el momento del
diagnéstico

Edad < 40 afos en el
momento del diagndstico

Enfermedad unifocal Margenes positivos

Tumor <2 cm Tumor multifocal

Receptores de estrogenos Tumor > 3 cm

positivos y Her2 negativo
Grado 102 > 1 ganglios con tumor

Invasion linfovascular
extensa (25%)

Ausencia de invasion
linfovascular

Margenes negativos Mutacién BRCA 1/2

Her2 positivo

RT intraoperatoria, braquiterapia y RT externa confor-
macional o de intensidad modulada (Tabla 14)%,

Firmas genomicas y radioterapia

Los paneles genéticos influencian las decisiones de
tratamiento sistémico y local en las pacientes con can-
cer de mama. En México se encuentra disponible el
DCISion RT™".

Boost al lecho quirurgico

Consiste en una dosis adicional de radiacion en el
sitio de la cirugia conservadora. Esta dosis mejora el
control local en pacientes con alto riesgo de recurrencia,
aunque las series modernas no han reportado beneficio
en la supervivencia global. Por lo tanto, es imperativo,
ya sea de forma simultdnea o secuencial, en los siguien-
tes escenarios: edad < 50 afos, componente intraductal
extenso, subtipo triple negativo o HER2 positivo, grado
histoldgico 3 y margenes quirdrgicos positivos o entin-
tados, posterior a QT neoadyuvante independiente-
mente de la respuesta patoldgica'®®. En caso de cirugia
conservadora con reseccion multiple (hasta tres tumo-
res), se debera irradiar cada lecho quirtrgico'®°.

Irradiacién ganglionar tras la
linfadenectomia axilar en cirugia
conservadora

A las pacientes que hayan sido sometidas a linfade-
nectomia axilar y a aquellas en las que el reporte de

patologia evidencie tres 0 mas ganglios positivos se les
debe ofrecer RT ganglionar regional (axila, supra- e infra-
clavicular, considerando la cadena mamaria interna)*.
Independientemente de la respuesta a la QT neoadyu-
vante, los tumores T1-3 N2 deben recibir RT ganglionar
regional. Las pacientes con tumores T1-3 N1 posterior a
la cirugia, sin QT neoadyuvante y con factores de riesgo
como edad < 45 afos, tumores de alto grado, histologias
agresivas, invasion linfovascular, receptores de estrégeno
negativos, triple negativos, deben recibir RT ganglionar
regional’®’. Los tumores T1-3 N1 con respuesta patolo-
gica completa a la QT neoadyuvante pueden recibir RT
a la mama sin someterse a RT ganglionar regional, como
evidencia el estudio NSABP B51/RTOG 1304°%.

Irradiacion ganglionar en pacientes con
cirugia conservadora y ganglio centinela
positivo

En las pacientes con ganglio centinela positivo con
micro- 0 macrometastasis no se recomienda la linfade-
nectomia axilar complementaria; en lugar de ello, se
ofrece RT ganglionar regional, con el mismo control
local y menor incidencia de linfedema, segun la eviden-
cia de los estudios AMAROS y SENOMAC®42%, Sin
embargo, en personas con mas de tres ganglios centi-
nela positivos deberd considerarse la realizacién de
linfadenectomia axilar®*,

Radioterapia tras la mastectomia en
etapas tempranas

El estudio BIG 2-04 MRC SUPREMO evalué la RT
tras la mastectomia en pacientes con tumores pNO, sin
detectar mejoria en la supervivencia a 10 afios, el con-
trol local ni la supervivencia libre de enfermedad o de
metastasis, por lo que esta debe realizarse basandose
en una discusion multidisciplinaria®>2%,

Radioterapia en pacientes jovenes con
cancer de mama

En pacientes menores de 40 afos, la RT con hipo-
fraccionamiento moderado o ultrahipofraccionamiento
es una opcién, ademas de administrar un boost con-
comitante o secuencial. Debido a que las personas
jovenes tienen mayor riesgo de recurrencia local, el
empleo de irradiacién parcial acelerada de la mama no
se recomienda en este grupo®”’.
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Tabla 15. Variantes patogénicas y su implicacién en radioterapia

Genes de penetrancia alta

TP53 0.005%

Minimizar exposicién a radiacion ionizante

Se prefiere la mastectomia radical para evitar la radioterapia

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

No se recomiendan la reirradiacion ni la irradiacion parcial de la mama

Alto riesgo de segundas neoplasias

BRCA 1/2
PTEN, STK11, CDH1

0.2-0.3% (Askenazi
hasta 3%)

Sin contraindicacion para radioterapia
No se recomienda la irradiacion parcial de la mama

Genes de penetrancia moderada

ATM 0.4-1%

Contraindicada la radioterapia si son homocigotos

Riesgo aumentado de toxicidad

Variantes mas habituales sin contraindicacion para radioterapia
No se recomienda la irradiacion parcial de la mama

Posible mayor riesgo de céncer contralateral

PALB2 0.12%

Sin contraindicacion para radioterapia

No se recomienda la irradiacion parcial de la mama

CHECK2 0.5-1% (europeos

del norte)

Radioterapia en pacientes con variantes
patogénicas

El tamizaje genético de las personas con cancer ha
permitido tomar en cuenta las posibles implicaciones
de la RT en el control local. Se recomienda la discusion
de los potenciales riesgos y beneficios con quienes
sean portadoras de cualquiera de las mutaciones men-
cionadas en la tabla 1528,

Manejo neoadyuvante

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empled en
el tratamiento de tumores en estadios localmente avan-
zados, actualmente esta modalidad terapéutica también
se emplea en pacientes con tumores considerados ope-
rables, > 2 cm o con ganglios positivos, por lo que este
apartado incluye el tratamiento de los carcinomas mama-
rios en estadio lll y ciertos casos de tumores en etapas
A/IIB 0 T2-3 NO MO, y T1-2, N1 M0*%°, especialmente los
subtipos HER2 positivo y triple negativo®™°.

El abordaje inicial de estas pacientes debe incluir:
— Evaluacion clinica.
— Mastografia bilateral y ultrasonido mamario y axilar,

0 resonancia magnética en casos indicados.

Sin contraindicacion para radioterapia
Posible mayor riesgo de céncer contralateral

— Biopsia del tumor primario con aguja de corte y
biopsia por aspiracién con aguja fina de los ganglios
axilares.

— Estudio histoldgico completo, que incluya la determi-
nacion de receptores hormonales, HER2 neu y Ki67.

— Estudios de imagen de los sitios potencialmente
metastasicos mediante tomografia computarizada de
torax, ultrasonido o tomografia computarizada de
abdomen, o rastreo 6seo (para pacientes con tumo-
res en etapa lll). La tomografia por emisién de posi-
trones con 18-fluorodesoxiglucosa es una alternativa
para el estadiaje.

Ademas, se sugiere:

— Colocacion de un clip radioopaco en el lecho tumoral
o0 los ganglios axilares, o en ambas localizaciones, en
las pacientes candidatas a cirugia conservadora o
ganglio centinela®". En caso de enfermedad multicén-
trica (hasta tres lesiones con una separacion = 2 cm),
se recomienda colocar un clip en todos los tumores.

— Determinacion de un panel monogénico (BRCA) o
multigénico en pacientes con tumores HER2 nega-
tivo o con sospecha de cancer hereditario®'?.

— En mujeres premenopausicas, ofrecer el uso de ana-
logos de la hormona liberadora de gonadotropina
para preservar la fertilidad o la funcién ovarica, y la
referencia oportuna a biologia de la reproduccién en
caso de deseo de embarazo?’®.
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La propuesta terapéutica la debe definir el grupo
médico multidisciplinario y se basara en las caracteris-
ticas de cada paciente (edad, estado menstrual, enfer-
medades concomitantes, preferencias, presencia de
variantes patogénicas en genes de susceptibilidad, etc.),
el estado clinico de la enfermedad y las variables histo-
l6gicas e inmunohistoquimicas del tumor primario.

Aunque la paciente tenga un tumor en estadio clinico
localmente avanzado, se puede recomendar cirugia
inicial cuando se reunan las siguientes circunstancias:
cancer técnicamente resecable, tumores con histolo-
gias favorables (p. ej., bien diferenciados, histologia
mucinosa, neuroendocrina, metaplasica o tubular,
receptores hormonales positivos con titulos altos aso-
ciados con expresion de Ki67 < 10% y HER2 negativo)
0 baja probabilidad de respuesta a la QT con alto
riesgo de toxicidad®®®, o bien cuando la opcion de ciru-
gia conservadora no sea deseada por la paciente.

Beneficios de la quimioterapia
neoadyuvante

— Permite desescalar el manejo quirurgico locorregio-
nal de mama y axila®'“.

— Permite evaluar la quimiosensibilidad in vivo.

— Permite valorar nuevos esquemas (desescalamiento)
de tratamiento o la incorporacién de nuevos
medicamentos.

— Permite determinar la respuesta patoldgica.

La respuesta patoldgica completa se define como ypT0/
is, ypNO. Este desenlace se asocia con mejor prondstico
(HR para supervivencia libre de enfermedad: 0.48, inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0.43-0.54; HR para
supervivencia global: 0.36, IC 95%: 0.30-0.44)>'5"",

La presencia de enfermedad residual después de la
QT neoadyuvante requiere individualizar el tratamiento
adyuvante.

Desventajas de la quimioterapia
neoadyuvante

— Pérdida de la informacion del estadiaje inicial.

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

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

Es importante destacar que, previo al tratamiento
neoadyuvante, deben documentarse y registrarse el

Tabla 16. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante
recomendados de acuerdo con el subtipo de tumor

Tumores sensibles a hormonas

ddAC x 3-4 ciclos seguido de taxanos x 3-4 ciclos?'?? *
AC x 3-4 ciclos seguido de taxanos x 3-4 ciclos

Tumores HER2 positivos

TCHP x 6721 *
AC x 4 — taxano+trastuzumab + pertzumab x 4
AC x 4 — paclitaxel/trastuzumab x 4

Tumores triple negativos

Paclitaxel/carboplatino x 12 + pembrolizumab seguido de ddAC
0 AC x 4 + pembrolizumab?? *

ddAC x 4 — ddPaclitaxel x 4

ddAC x 4 — paclitaxel semanal x 12 + carboplatino

AC x 3-4 — docetaxel x 3-4 + carboplatino

*Esquemas preferidos.
AC: doxorubicina y ciclofosfamida; ddAC: dosis densas doxorubicina y
ciclofosfamida; TCHP: docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab.

numero de lesiones, su localizacion, la distancia a la
piel y a la pared tordcica, y la extension hacia el pezdn.

Quimioterapia neoadyuvante y terapias
dirigidas

El tratamiento neoadyuvante recomendado se basa
en 6-8 ciclos de QT, ya que se asocia con mayores
posibilidades de respuesta patoldgica completa®'218,
Los principales esquemas recomendados se especifi-
can en la tabla 16 y se deben ajustar al fenotipo de
tumor219-222.

CAncer pe mama RH positivo Yy HER2 NEGATIVO

El manejo estandar se describe en la figura 8. La
decision de indicar tratamiento adyuvante se debe indi-
vidualizar basandose en el estado menopausico, la
etapa clinica inicial y la respuesta al tratamiento.

Hormonoterapia neoadyuvante

Hoy dia no existen biomarcadores de utilidad clinica
sobre el beneficio clinico de la HT neoadyuvante, lo
que conlleva un uso heterogéneo en la practica cli-
nica®?®. Se considera que podria ser apropiada en
mujeres posmenopausicas de edad avanzada o con
multiple comorbilidad que presentan cancer de mama
con receptores hormonales altos y se requiera la reduc-
cién del tamafo del tumor??,
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RPC
IA o tamoxifeno analogo
LHRH + TE

T2NO
T2-4
N1-3

ddAC-taxanos

Cirugia

No RPC IA + iCDK4/6
o tamoxifeno
o analogo LHRH + TE
+iCDK4/6
u
olaparib vpBRCA1/2

Figura 8. Algoritmo de manejo neoadyuvante del cancer de RH positivo y HER2 negativo localmente avanzado.
ddAC: dosis densas doxorubicina y ciclofosfamida; IA: inhibidor de la aromatasa; iCDK 4/6: inhibidor de las cinasas
dependientes de ciclinas 4 y 6; LHRH: hormona liberadora de gonadotropina; RPC: respuesta patologica completa;

TE: terapia endocrina.

- RPC
g Trastuzumab + pertuzumab
2 TCHP o I —
—» AC-THP rugia
N1-3
g No RPC
d TDM-1227

Figura 9. Algoritmo de manejo neoadyuvante del cdncer de mama HER2 positivo localmente avanzado. AC-THP:
doxorrubicina, ciclofosfamida seguida de paclitaxel, trastuzumab y pertuzumab; RPC: respuesta patoldgica completa;
TCHP: docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab; TDM-1: trastuzumab-emtansina.

El objetivo es incrementar la posibilidad de reseccion
del tumor o de cirugia conservadora de la mama®*°, Tras
iniciar la HT, si se obtiene respuesta, se recomienda
continuarla por al menos 6-8 meses y valorar el trata-
miento quirlirgico local posterior a tiempo??. Se valorara
continuar con HT o QT adyuvante, conforme a la res-
puesta patoldgica y las condiciones de la paciente®’.

No existen datos de eficacia en la mujer premenopau-
sica, por lo que no se recomienda esta intervencion a
menos que exista contraindicacién para el uso de QT
adyuvante®'*. Los inhibidores de CDK4/6 en combina-
cion con IA en neoadyuvancia no estan indicados®?®.

Se puede utilizar una firma gendmica, especifica-
mente Recurrence Score, para omitir el uso de QT?°.

CAncer pe mama HER2 posiTivo

La recomendacion actual para el manejo del cancer
de mama HER2 positivo temprano o localmente avan-
zado (Figs. 9 y 10) es el tratamiento sistémico neoad-
yuvante para tumores T2NO y T1-4 N1-3. Como se
muestra en la tabla 16, el estandar de tratamiento en
este contexto consiste en doble bloqueo anti-HER2
con trastuzumab y pertuzumab méas QT, ya que esta
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RPC
T2NO > Pembrolizumaby/o
observacion
T1-4 Pembrolizumab +
N1-3 taxano/carboplatino | i g
seguido de AC- | Gugla
pembrolizumab
No RPC
Pembrolizumab®'”
—®| Capecitabina’™”
Olaparib®2™

Figura 10. Algoritmo de manejo neoadyuvante del cAncer de mama triple negativo localmente avanzado. AC: doxorubicina

y ciclofosfamida; RPC: respuesta patolégica completa.

*Indicado solo en pacientes que recibieron pembrolizumab con quimioterapia neoadyuvante.

**Indicada en pacientes con enfermedad residual; no se recomienda su uso concomitante con olaparib.

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

estrategia se ha asociado a tasas de respuesta
patolégica completa de hasta un 68%. No se reco-
mienda la terapia con doble bloqueo HER2 basada
en combinaciones con lapatinib, neratinib o TDM-1
(trastuzumab-emtansina).

En pacientes con enfermedad residual invasiva, pos-
terior al tratamiento neoadyuvante combinado con
agentes anti-HER2 se recomienda el uso adyuvante de
TDM-1 por 14 ciclos, ya que esta estrategia mejora la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global®®,

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

La adicion de pembrolizumab a la QT neoadyuvante
ha mejorado la supervivencia global a 5 afios y la super-
vivencia libre de enfermedad (86.6 vs. 81.7%,; p < 0.002),
por lo que es el estandar de tratamiento®®',

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

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO

El cancer de mama inflamatorio debe tratarse con QT
neoadyuvante (mas trastuzumab/pertuzumab en tumores
con sobreexpresion de HER2 neu). Segun la respuesta
al tratamiento sistémico, debera evaluarse el manejo

locorregional con mastectomia radical modificada y RT
posoperatoria. Si la respuesta a la QT neoadyuvante es
escasa y el tumor no es resecable, podra valorarse admi-
nistrar RT y luego efectuar cirugia radical’®.

Evaluacion de la respuesta durante el
tratamiento neoadyuvante

Después de cada ciclo de QT debera valorarse la
respuesta clinica. En los casos con enfermedad estable
0 con progresién se sugiere correlacion radioldgica; los
métodos recomendados son el ultrasonido mamario y
la mastografia con o sin tomosintesis®**. En caso de
confirmarse la progresién de la enfermedad, se reco-
mienda cambiar el esquema de tratamiento sistémico y
considerar el control local con cirugia o RT, o ambas. Si
hay respuesta clinica parcial o completa, se debe con-
tinuar el tratamiento neoadyuvante hasta completarlo.

Si bien se ha demostrado que la resonancia magné-
tica y la tomografia por emisién de positrones con
18-fluorodesoxiglucosa ayudan a evaluar la respuesta
clinica y su correlacion con la respuesta patoldgica,
hasta ahora no es mandatorio realizarlas®*2°,

La respuesta fragmentada es de particular dificultad,
ya que solo en el 65% de los casos se observa una
reduccion > 50% en el tamano de la lesidn; esto debe
ser evaluado de forma individual y probablemente
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considerar la realizacion de cirugia oncoplastica para
asegurar un margen negativo,

Tratamiento posterior al manejo sistémico
neoadyuvante

Tratamiento quirdrgico

La tendencia actual en cirugia es lograr un buen resul-
tado oncoldgico, reduciendo la extension y la morbilidad;
la realizacion de cirugia conservadora de la mama y
ganglio centinela, en lugar de mastectomia y diseccio-
nes axilares electivas, es un ejemplo de esta®".

El tratamiento neoadyuvante aumenta la posibilidad
de cirugia conservadora; sin embargo, esto solo
sucede con una adecuada planeacion del procedi-
miento a realizar. Las pacientes consideradas para
neoadyuvancia deben ser evaluadas por el equipo mul-
tidisciplinario previo al inicio del tratamiento.

Las estrategias mas importantes en la planeacién de
la cirugia son el marcaje previo a la neoadyuvancia
utilizando clips radioopacos, de la lesion primaria e
idealmente de los ganglios axilares afectados, y la
decision del tipo de estudio que se realizara para eva-
luar la respuesta al tratamiento sistémico. La cirugia
conservadora de la mama posterior a neoadyuvancia
ha mostrado el mismo resultado que la mastectomia
total en cuanto a supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad?*®.

El proceso a seguir en la planeacion de la cirugia es
similar al caso del tratamiento quirdrgico primario. Las
lesiones no palpables deben localizarse de forma preope-
ratoria, ya sea con arpén o con material radiactivo.

Tras una respuesta clinica o radioldgica completa, el
area con el clip se debe resecar con una porcion de
tejido circundante, sin necesidad de ampliar el area
donde se localizaba la lesion inicialmente. Se realizard
un estudio de imagen del tejido resecado para confir-
mar la presencia de lesién residual o del marcaje pre-
tratamiento (clip)>*°.

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama
ha demostrado aumentar la posibilidad (hasta un 75%
de las pacientes) de ser elegible para cirugia conser-
vadora en pacientes inicialmente consideradas no can-
didatas debido al tamafio tumoral relativo al volumen
mamario. En caso de no reunir los requisitos para
cirugia conservadora, se procederd a realizar mastec-
tomia total. EI manejo de la axila es independiente del
manejo de la mama?®?°.

El manejo oncoldgico inicial en el cancer de mama
localmente avanzado es mediante tratamiento sistémico

neoadyuvante, pero en histologias con respuesta nula,
muy baja o incierta se puede considerar iniciar con tra-
tamiento quirdrgico, siempre y cuando la enfermedad
sea resecable y se logre una cirugia RO. Tal es el caso
en el carcinoma metaplasico, el carcinoma lobulillar y
estirpes histopatoldgicas poco frecuentes como carcino-
mas mucinoso, tubular, papilar, adenoideo quistico,
secretor y neuroendocrino.

En cuanto a la influencia de la progresion sobre el
tratamiento quirdrgico, no se ha reportado que esta
condicidn genere cambios significativos en el tipo de
cirugia®*®. Por las condiciones de nuestro medio, en
caso de no contar con el tratamiento sistémico ade-
cuado habra que valorar el control local del tumor pri-
mario, siempre y cuando se garantice obtener margenes
libres de tumor. La cirugia recomendada es la mastec-
tomia radical modificada.

Radioterapia

Radioterapia preoperatoria

Se utiliza en pacientes con subtipos moleculares
agresivos, como Her2 positivo/triple negativo, y en
combinacién con QT en caso de progresion local o
cuando la resecabilidad es poco probable®'. Se utiliza
fraccionamiento convencional o hipofraccionamiento
moderado. Las series modernas reportan beneficios
oncoldgicos equiparables a los de la RT posoperatoria.
La secuencia ideal consiste en la administracion de QT
neoadyuvante seguida de RT preoperatoria y posterior-
mente cirugia en las primeras 6 semanas tras la RT.
Sin embargo, debe emplearse con cautela por el riesgo
de fibrosis tisular y vascular excesivas®'.

Indicaciones de la radioterapia
posoperatoria

La RT a la mama o la pared toracica y las regiones
ganglionares (axilares, supra- e infraclavicular, y cadena
mamaria interna) es un estandar en las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado. Debe ofrecerse
considerando la etapa clinica en el momento del diag-
nostico utilizando RT convencional o hipofracciona-
miento moderado. En la actualidad, la recomendacion
absoluta de RT posoperatoria es para pacientes con
riesgo alto de recurrencia locorregional, como > 4 gan-
glios positivos (N2), enfermedad T4NO, 1-3 ganglios posi-
tivos con tumor medial y biologia tumoral desfavorable,
etapa clinica Ill (tumor > 5 cm y > 1 ganglios positivos)
y margenes positivos®*?. Seglin los resultados del
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estudio BIG 2-04 MRC SUPREMO, la RT a la pared
toracica en pacientes de riesgo intermedio (pT2NO grado
3 0 con invasion linfovascular) no ofrece beneficio en
cuanto a supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, recurrencia local o metastasis a distancia,
por lo que, en este caso, la RT debe ofrecerse bajo valo-
racion multidisciplinaria. Las pacientes con pT2NT1,
pT3NO deberan recibir tratamiento local de acuerdo con
sus factores de riesgo®®.

La irradiacion de la cadena mamaria interna debe
ofrecerse de forma electiva en caso de tumor primario
central > 5 cm, pT4, actividad ganglionar voluminosa,
edad < 40 afnos, tumor en los cuadrantes internos,
invasién linfovascular, > 6 ganglios positivos en nivel |
axilar o ganglios positivos con linfadenectomia axilar
insuficiente (< 10 ganglios). La inclusion de la cadena
mamaria interna en el campo de irradiacién mejora la
supervivencia global, la supervivencia libre de metas-
tasis a distancia y la mortalidad por cancer de mama?®*.
La RT es imperativa en pacientes N2-N3 aun cuando
se logre una respuesta patoldgica completa en la
axi|a202,244_

Radioterapia en el cancer de mama
inflamatorio

Podria utilizarse como modalidad definitiva en com-
binacion con QT cuando después de la neoadyuvancia
no es factible la resecabilidad con margenes negati-
vos?“®, Posterior a la mastectomia radical, el campo de
irradiacion debera incluir la pared toracica con empleo
de bolus en la piel, ademas de la region ganglionar
axilar, las regiones supra- e infraclavicular, y la cadena
mamaria interna*®, Posterior a la cirugia conservadora,
el campo de irradiacion debera incluir la mama con
empleo de bolus en la piel, ademas de la axila, las
regiones supra- e infraclavicular, y la cadena mamaria
interna, con dosis de 50 Gy en 25 fracciones. El bene-
ficio de un boost adicional para alcanzar 60 Gy o el
hiperfraccionamiento con 66 Gy (1.5 Gy por fraccidn,
dos veces al dia) parece ser mejor en pacientes que
no logran una respuesta patolédgica completa con neo-
adyuvancia, margenes cercanos o positivos, > 4 gan-
glios positivos y edad joven®*.

Interacciones de la radioterapia y el
tratamiento sistémico

La terapia multimodal es fundamental para mantener
el control locorregional y la supervivencia de las per-
sonas con cancer de mama; su interaccién puede ser

determinante de respuesta tumoral y de toxicidad
aguda o crénica (Tabla 17)248-254,

Reirradiacion en pacientes con
recurrencia local como unico sitio de
enfermedad

Aproximadamente el 8% de las supervivientes de
cancer de mama desarrolla una recaida homolateral.
Posterior a cirugia conservadora y RT, la probabilidad
de recurrencia es del 4-6% a 10 afios y del 10-15% a
20 anos. La decision de ofrecer una nueva irradiacion
debe tomarla el equipo multidisciplinario considerando
la extensién de la enfermedad y el manejo previo de
la zona. La tolerancia del tratamiento previo y la prefe-
rencia de la paciente son pilares de la decision de
tratamiento. En estos casos, existe informacion de que
favorece la realizacion de una segunda cirugia conser-
vadora, siempre que sea posible.

La braquiterapia es la técnica mas estudiada, aun-
que pueden usarse otras modalidades de RT, como
conformacional 3D, de intensidad modulada, proto-
nes a toda la mama o irradiacion parcial ademas de
hipertermia®>?%7, En pacientes mastectomizadas
con recurrencia local, la reirradiacion es una opcién
terapéutica considerando la dosimetria, la técnica de
irradiacion y el intervalo de recurrencia de la
enfermedad?°8.

Radioterapia y embarazo

La RT esta contraindicada en cualquier fase del
embarazo. En el puerperio, la lactancia es factible por
la mama contralateral®®°.

Radioterapia en pacientes con
reconstruccion mamaria

Se recomienda la reconstruccion autéloga inmediata
o la reconstruccién en dos tiempos con expansor tem-
poral y posteriormente reconstruccion autdloga. Las
pacientes que recibieron RT preoperatoria deben ser
sometidas a una mastectomia con reconstruccion
mamaria definitiva al menos 6 meses después de la
RT?5°, Por otro lado, en caso de RT posmastectomia
se insertard un expansor tisular inmediatamente des-
pués de la cirugia y se insuflard al maximo con solu-
cion salina. El expansor tisular se mantendra durante
la RT sin modificar su volumen y 6 meses después se
realizard una técnica reconstructiva definitiva®®!. Cabe
mencionar que, de acuerdo con resultados recientes,
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Tabla 17. Interaccion de farmacos y radioterapia

Moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos

Inhibidores de la aromatasa

Degradadores selectivos de los
receptores de estrogenos

Antraciclinas

Taxanos

Platinos y capecitabina

Terapias anti-Her2

Inhibidores CDK4/6

Inhibidores de la tirosina cinasa

Inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular

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

Inhibidores de la poli ADP
ribosa polimerasa

Inhibidores PI3K/AKT/mTOR

Es posible la administracion concomitante de tamoxifeno con radioterapia, no aumenta la toxicidad.
La practica habitual es la prescripcion posterior a la radioterapia para facilitar la adherencia a
ambos tratamientos

Es posible la administracion concomitante con radioterapia

Sin informacion que apoye el empleo concomitante de fulvestrant con radioterapia, no se
recomienda

Aumento de la toxicidad cutanea aguda y riesgo de toxicidad cardiaca con el empleo de
radioterapia concomitante a la mama izquierda

Aumento de la toxicidad aguda cutanea y pulmonar con el empleo de radioterapia concomitante

Es posible la administracion concomitante con radioterapia
Seguimiento estrecho por efecto radiosensibilizador significativo

El trastuzumab y el pertuzumab pueden emplearse en conjunto con radioterapia
Diversos ensayos han validado el uso de TDM-1 concomitante con radioterapia, reportando
toxicidades aceptables, como neumonitis inducida por radiacion y enfermedad pulmonar intersticial

El tratamiento concomitante es considerado seguro, pero requiere un seguimiento hematolégico
mas estrecho, en especial al inicio del tratamiento

Es posible la administracion concomitante de lapatinib con radioterapia

Es posible la administracion concomitante de bevacizumab con radioterapia

Es posible la administracion concomitante con radioterapia, aunque se ha observado un efecto
inmunogénico mayor con radioterapia estereotactica y mejores respuestas si se administra 3-5
semanas antes de la inmunoterapia

El estudio de fase | RADIOPARP, que evalud la seguridad y la tolerabilidad de la combinacion de
olaparib con radioterapia en pacientes con cancer de mama, no reportd toxicidad de grado 3 o mayor

Contraindicados con cualquier técnica de radioterapia por toxicidad grave

autéloga inmediata*

Si mastectomia y reconstruccion

Si mastectomia y reconstruccién
en dos tiempos*

Si mastectomia y
reconstruccion tardia

v

v v

a cirugia

RT = 4 semanas posteriores

RT = 4 semanas posteriores

N Colocacién de expansor tisular*
a cirugia

v v

Expandir lo maximo posible
antes de la RT durante
4 semanas

v

Reconstruccion = 6 meses tras RT

Reconstrucciéon 6-12 meses
tras RT

Figura 11. Temporalidad de la reconstruccion y la radioterapia (RT).
*Requiere comunicacion constante entre cirugia, radioterapia y oncologia médica para un resultado éptimo.
**No modificar el volumen del expansor durante la radioterapia.
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Tabla 18. Técnicas modernas de radioterapia en el cancer de mama localmente avanzado

Inspiracion profunda
sostenida

Técnicas de
intensidad modulada

Técnicas hibridas 3D y
VMAT/IMRT
(combinacion de la
radioterapia de
intensidad modulada
[IMRT] con la terapia
de arco volumétrica
modulada [VMAT])

Radioterapia guiada
por superficie

Bolus

En cancer de mama izquierda disminuye los siguientes parametros:
Dosis méaxima y media al corazon
V30 Gy, V10 Gy y V5 Gy cardiacos (fraccionamiento convencional)
Dosis méaxima y media a arteria descendente anterior izquierda
Dosis media al pulmén homolateral
V20 Gy, V10 Gy V5 Gy pulmonar

Justificada en las siguientes situaciones:
Mama voluminosa con heterogeneidad > 110%
Pectus excavatum o carinatum, térax en tonel
Cancer de mama contralateral
Cobertura inapropiada de volumen blanco clinico o volimen blanco de planificacion (CTV/PTV) con técnica 3D
Restriccion en érganos de riesgo no cumplida
Pared toracica delgada después de la mastectomia

Menor radiacion dispersa a 6rganos sanos
Distribucion de dosis y homogeneidad superiores
Disminucion de las dosis cardiacas

Mejora el posicionamiento de volimenes cercanos a la superficie
Monitorea en tiempo real los movimientos de la paciente
Permite el rastreo intrafraccion en técnicas de alta precisién, como en inspiracion profunda sostenida

Debe emplearse Gnicamente en:
Tras mastectomia en tumores con afeccion de la piel (T4b, c, d o cualquier ypT4)
Masas inoperables cercanas a la piel o fungantes
Margenes superficiales involucrados por carcinoma ductal in situ o cancer invasor
Recurrencias locales en la piel

el hipofraccionamiento moderado es equivalente al
convencional en las pacientes con reconstruccion de
la mama®®? (Fig. 11).

Indicaciones de las técnicas modernas de
radioterapia

En la actualidad, las diversas técnicas de irradiacion
permiten optimizar la dosis en el volumen objetivo y
disminuir la cantidad de radiacién a los tejidos sanos
(Tabla 18)23,

Financiamiento

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