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Cancer de mama
Glosario de Abreviaturas:

AC: Antraciclinas

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AT: Actividad Tumoral

BAAF: Biopsia por aspiracidon con aguja fina

BAG: Biopsia con aguja gruesa

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System

CCM: Cirugia conservadora de mama

DIEP: Cirugia reconstructiva con colgajo (perforante epigastrica inferior profunda)
EE: Enfermedad estable

RH: Receptores Hormonales

RM: Resonancia magnética

RP: Respuesta parcial

RPC: Respuesta patolégica completa

RT-PM: Radioterapia postmastectomia

SIEP: Cirugia reconstructiva con colgajo (perforante epigastrica superficial inferior)
SNC: Sistema Nervioso Central

T-DXd: Trastuzumab deruxtecan

T-DM1: Trastuzumab emtansina

TRO: Tasa de respuesta objetiva

VO: Via oral
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PROTOCOLO NACIONAL DE ATENCION MEDICA

(PRONAM)
Cancer de mama

Introduccién

El cancer de mama es la neoplasia de mayor frecuencia en las mujeres en México
(39.9 casos por 100 mil habitantes) y la primera causa de mortalidad por cancer [1],
[2]. Aproximadamente entre el 64 % y el 72.8 % de pacientes se diagnostican en
etapas clinicas I1 y III, con una mediana de edad al diagndstico de 52 afos [3], [4]. Sin
embargo, hasta el 17.5 % de pacientes son menores de 40 afios [2], [5].

Factores de riesgo

Los factores de riesgo (tabla 1) reconocidos para desarrollar cancer de mama se
pueden clasificar en modificables y no modificables; esta descrito que el 20.4 % de las
muertes por cancer se relacionan con factores modificables tales como consumo de
alcohol (RR 1.1-1.5) y la presencia de obesidad (RR 1.2-1.4) [6], [7], [8], [9].

Los factores no modificables se clasifican en:

- Familiares/Hereditarios: ser portadora de variantes genéticas patogénicas
que confieren predisposicion para cancer de mama (BRCA1/BRCA2, PALB2,
PTEN, TP53, CHEK2, ATM, BARD1, CDH1, NF1, RAD51C, RAD51D), historia familiar
de cancer de mama, ovario y préstata [10], [11], [12], [13], [14], [15].

- Hormonales y reproductivos: menarca temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, primer embarazo después de los 30 afios, ausencia de lactancia,
terapia hormonal de reemplazo por 5 afios continuos o mas [6], [10], [16], [17].

- Condiciones mamarias benignas: densidad mamaria incrementada, lesiones
proliferativas sin atipia, hiperplasia atipica, carcinoma lobulillar in situ [10],
[18], [19], [20].

- Ambientales / externos: Exposicion a radiacion ionizante [10].

Diferencias entre tamizaje y detecciéon temprana en oncologia

El tamizaje y la deteccidn temprana son estrategias complementarias dentro del
control del cancer, pero difieren en su enfoque, poblacion a quien va dirigida y
objetivos operativos [21]. Ambos contribuyen a la reduccion de la mortalidad e
incremento de la supervivencia en pacientes con diagndstico [22], [23].

El tamizaje, se define como la aplicacion sistematica de una prueba o procedimiento
a una poblacién asintomatica, con el propdsito de identificar posibles casos de cancer
o lesiones precancerosas antes de que aparezcan los sintomas [24]. Su propésito es
reducir la mortalidad mediante la identificacién precoz de la enfermedad en
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individuos sin sospecha clinica, utilizando métodos como la mastografia, que han
demostrado beneficio poblacional en entornos controlados que garanticen la
continuidad y calidad del estudio [25].

Por otro lado, la deteccién temprana, se refiere al diagndstico oportuno de casos
sintomaticos o con signos clinicos de sospecha, mediante el reconocimiento de
manifestaciones clinicas iniciales, la referencia oportuna a estudios de imagen
pertinentes y el envio a especialistas en oncologia, que permita la confirmacién
diagnéstica [26], [27] para disminuir el retraso en el abordaje e inicio de tratamiento
[23], [28].

A diferencia del tamizaje, la deteccién temprana, no se realiza de forma masiva. Se
basa en una planificacion adecuada de las rutas diagndsticas necesarias para dar
respuesta a un examen fisico con alta sospecha clinica, asi como en el acceso a
informacién clara y confiable que permita a la persona comprender el riesgo que
enfrenta; de igual manera es necesario conocer la capacidad del sistema de salud
para ofrecer un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado, ante los primeros
signos y sintomas del cancer de mama [26]. El tamizaje busca intervenir antes de la
aparicion de sintomas, mientras que la deteccién temprana, busca reducir el
intervalo diagndstico a 4 semanas, una vez que los sintomas estan presentes, lo que
requiere una planeacion que incluya la capacitacion del personal de salud, educacién
de la poblacién y disponibilidad de servicios diagnésticos [26], [27], [29].

Tamizaje
Se debe iniciar el tamizaje con mastografia digital con o sin tomosintesis a partir de
los 40 afios.

En poblacion de alto riesgo definida como personas que tienen mas del 20 % de
riesgo de padecer un cancer de mama a lo largo de la vida (ver tabla 1) se debe
complementar la mastografia digital con resonancia magnética e iniciar el tamizaje
10 afios antes de la edad del familiar mas joven diagnosticado con cancer [10], [30].
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Tabla 1. Grupos de riesgo a lo largo de la vida de padecer cdncer de mama.

Alto Riesgo
(mayor o igual al 20 %)

Riesgo Moderado
(15 al 19 %)

Riesgo Promedio
(menos del 15 %)

Radioterapia a térax.
Hiperplasia atipica.
Carcinoma ductal in situ.
Carcinoma lobulillar in situ.

Familiar de primer grado
con cancer de mama.
Mama densa.

3 0 mas factores de riesgo

0 a 2 factores de riesgo
hormonal y/o de estilo de
vida.

hormonal y/o de estilo de
vida.

Antecedentes familiares
significativos.

Portadores de variantes
patogénicas en genes de
susceptibilidad a cancer de
mama.

Elaboracién propia basada en [10], [30]

En la tabla 2 se resumen las acciones para cada caracteristica de riesgo, incluyendo
las variantes patogénicas.

Tabla 2. Intervenciones recomendadas para poblaciones definidas.

Modalidad recomendada Edad de inicio

Caracteristicas

Mastografia +/- tomosintesis.
Suspender a los 75 afios o cuando la

Riesgo promedio expectativa de vida sea menor a 10 40 afios
afos.
Mastografia +/- tomosintesis.

Riesgo moderado Suspender cuando la expectativa de | 40 afios
vida sea menor a 10 afios.
RM de mama con contraste +
mastografia (alternadas cada 6

Alto riesgo meses opcional). 30 afios

Suspender cuando la expectativa de
vida sea menor a 10 afios.

RM de mama con contraste +
mastografia digital (o tomosintesis).

30 afios (RM desde

Variante patogénica en
pateg 25 en portadoras

BRCA1 o BRCA2

Alternar cada 6 meses. BRCA1)
Vari o
gante pa,togenlca en RM de mama con contraste desde 20 o
TP53 (sindrome N , o 20-30 afios
. . afos; mastografia desde 30 afios.
Li-Fraumeni)
Variante patogénica en
PALB2, PTEN, CDH1, STK11, | RM de mama con contraste + o
. 25-30 afos
CHEK2, ATM, NF1, mastografia.
RAD51C/D
3
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25 afios o 8 afios
Radioterapia toracica RM de mama con contraste + | despuésdela
antes de los 30 afos mastografia. radiacion (lo que
ocurra mas tarde)

Elaboracion propia basada en [31], [32].

Genética

Existen genes cuya penetrancia confiere un riesgo alto para el desarrollo de cancer
de mama, los identificados hasta el momento son: BRCA1, BRCA2, TP53 (sindrome de
Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), CDH1 (cancer gastrico difuso hereditario
con cancer lobulillar de mama), STK71 (sindrome de Peutz-Jeghers) y PALB2 [33].
También existen genes de riesgo moderado: ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C, RAD51D [34].

Pruebas genéticas

Los criterios para solicitar un panel genético en pacientes con cancer de mama,
deben evaluarse a la par del consejo genético. Sobre todo en pacientes que requieren
el resultado, para decision terapéutica quirdrgica o con inhibidores de PARP, cancer
de mama triple negativo, lobulillar con historia personal o familiar de cancer gastrico
difuso, edad menor de 50 afos al diagndstico, cancer de mama bilateral, antecedente
personal de neoplasias previas, hombres con cancer de mama, historia familiar de
cancer de ovario/trompa/peritoneo a cualquier edad, cancer de pancreas, cancer de
prostata, cancer gastrico y judios Ashkenazi [35]. En la seleccion del contenido del
panel es importante considerar la utilidad clinica de cada gen (penetrancia, acciones
de manejo) y la probabilidad de obtener resultados con variantes de significado
incierto [35].

Consejo genético oncoldgico

Es un proceso estructurado que integra la evaluacion de la historia personal y
familiar de cancer en general, para establecer el riesgo individual. Se discuten los
beneficios y limitaciones de las pruebas genéticas, firma de un consentimiento
informado que autorice la realizacion de la prueba, una conversacion sobre las
implicaciones médicas y psicosociales de los resultados que se obtengan, asi como
una serie de recomendaciones personalizadas de intervenciones reductoras de
riesgo de padecer otro cancer [33], [35].
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Cirugia reductora de riesgo en pacientes con cancer de mama.

Pacientes con cancer de mama que son portadores de una variante patogénica en los
genes BRCA1/2 pueden ser sometidos a cirugia conservadora y radioterapia
complementaria sin ser deletéreo [36].

La mastectomia bilateral con fines de reduccion de riesgo (RRM) para personas
diagnosticadas y portadoras de los genes BRCA1/2 debe ser valorada en el contexto
del prondstico de la enfermedad, riesgos, beneficios y preferencias de la o el usuario
[36].

La salpingo-ooforectomia bilateral reductora de riesgo (RRSO) con o sin histerectomia
esta fuertemente recomendada en personas portadoras del gen BRCAT entre los
35-40 afios y en el gen BRCA2 entre los 40-45 afios (0 con una paridad satisfecha), ya
que se puede disminuir = 80 % el riesgo de cancer de ovario/trompa/peritoneo [37].

Quimioprevencion
Se debe utilizar en las siguientes condiciones:
e Edad >35 afios con expectativa de vida 10 afios, con riesgo en el modelo de
Gail de cancer de mama 1.7 % a 5 afios [38].
e FEdad >35 afos con antecedentes de carcinoma lobulillar o ductal in situ,
hiperplasia ductal o lobulillar con atipias (lesiones proliferativas) [38].
e Personas portadoras de variantes patogénicas de alto riesgo (BRCA-1, BRCA-2).

Intervenciéon Farmacoldgica:

e Tamoxifeno a dosis de 20 mg/dia independientemente del estado
menopausico o raloxifeno a dosis de 60 mg/dia en pacientes
postmenopausicas, por un total de 5 afios [39] o tamoxifeno 5 mg/dia por 3
afos [38].

e Inhibidores de aromatasa en pacientes postmenopdusicas: exemestano 25
mg/dia o anastrozol 1 mg/dia por 5 afios [39].

Estrategias para disminuir la mortalidad del cancer de mama

Este PRONAM se encuentra en concordancia con el objetivo de disminuir la
mortalidad por cancer de mama en el afio 2040, asi también con los tres pilares de la
Iniciativa Global contra el Cancer de Mama (GBCI) de la Organizacion Mundial de la
Salud [40], que destacan la necesidad de fortalecer la deteccién temprana, el
diagndstico oportuno y el tratamiento integral [41].
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Pilar 1: Deteccion Temprana

El objetivo de este pilar es lograr un diagndéstico en etapas tempranas,
reduciendo asi la deteccion en estadios avanzados de la enfermedad [40]. Para
ello, la promocion de la salud enfocada a identificar los factores de riesgo,
previamente referidos, en conjunto con la autoexploracion mamaria, la
exploracién clinica de mamas dirigida a signos de alarma (en consultorios
designados, por personal capacitado) y la interpretacién correcta de estudios
de imagen, son indispensables. En un futuro, el registro, obtencién y la
estructuracion de esta informacion con herramientas de inteligencia artificial
en coordinacion con equipos multidisciplinarios que promuevan la
investigacidon debera mejorar la deteccion temprana en el pais.

Pilar 2: Diagndstico Oportuno

El objetivo es lograr que una persona con alta sospecha de cancer de mama
tenga acceso a la secuencia diagnéstica confirmatoria del hallazgo de
sospecha, con estudios de imagen y biopsia, preferentemente en unidades de
acto unico, para ser realizadas en un periodo menor a 60 dias posteriores a la
sospecha clinica. La referencia inmediata ante signos de alarma, o signos de
enfermedad incluso en ausencia de estudios de imagen (como mastografia o
ultrasonido), a una unidad que cuente con capacidad resolutiva diagndstica y
con especialistas en cancer. La toma de una biopsia con aguja de corte, el
seguimiento a la persona en caso de discordancia radio-patoldgica y los
programas de referencia y contrarreferencia eficaces son imprescindibles.

El objetivo de este pilar es asegurar que mas del 80 % de las y los pacientes
con diagndstico de cancer de mama terminen el tratamiento propuesto [40].
Este pilar se fortalece con la implementacion del PRONAM a través de una
accion multidisciplinaria, una atencién centrada en la persona, optimizacion
de los recursos disponibles, servicios de soporte para complicaciones
generadas por el tratamiento y tiempos de intervalo entre cada intervencién
apegados a las mejores practicas [10], [40], [41].

Autoexploracion mamaria: se encuentra indicada mensualmente a partir del inicio
de la menstruacién y debe realizarse cinco a diez dias posteriores al inicio de la
menstruacién y en personas sin periodo menstrual debe elegirse un dia fijo del mes
para la autoexploracion [41]. Contribuye a la promocién de la salud y al diagndstico
temprano de carcinomas [42]. Ante cualquier hallazgo, la persona requiere una
evaluacion médica. En la figura 1 se muestra la técnica de autoexploracién.
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Figura 1. Técnica de autoexploracién mamaria.

De pie observe los cambios:

Observe: Cambios
Tumor en la piel
Retraccién Enrojecimiento

Hundimiento

Con los brazos de pezén
2 . .
Pocinarbe 1 lnclalzgi'.laanlggaa Secrecién
Con las manos en
la cadera
Busque: Utilice la yema Explore toda la
de sus dedos mama presionando
Bolitas,

endurecimientos o
hundimientos

Mueva sus dedos en
pequefios circulos
desde fuera de su
mama hacia el
pezén

I suavemente

Adaptado del Lineamiento Técnico para la Prevencidn, Diagndstico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del Cdncer
de Mama en México 2021 [41]

Abordaje diagnéstico

Exploracion clinica de mamas: debe centrarse en la busqueda de los signos de
alarma y de enfermedad temprana que se describen en la tabla 3. Es importante
resaltar que, una vez identificada una lesion sospechosa de cancer de mama, debe
referirse a la persona a una unidad de acto Unico o especializada, para realizar el
abordaje diagnodstico (estudios de imagen y biopsia en caso necesario
independientemente de la edad) en un periodo menor a 10 dias [10], [41]. El personal
de salud requiere desarrollar competencias en la exploracion clinica sistematica del
tejido mamario y areas ganglionares para contribuir de manera eficaz a la deteccion
oportuna [43].
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Tabla 3. Criterios de referencia, por sospecha de cancer de mama.

Criterios de referencia por sospecha de cancer de mama.

Enrojecimiento

Ulceracién

Retraccidn de la piel o pezén

Descamacién del pezén

Lesion areolar que no cicatriza a pesar de
tratamiento

o Engrosamiento de la piel o "piel de naranja"

1. Alteraciones de la piel como:

O O O O O

Salud

2. Aparicion de un tumor con o sin nodularidad pre-existente.

3. Lesion palpable.

4. Descarga serosanguinolenta por el pezén.

Enrojecido
5. La posibilidad de que un tumor Unilateral, no doloroso

palpable sea maligno aumenta a mayor Aspecto sélido

edad, en la postmenopausia y con las Presencia de ganglios aumentados de
siguientes caracteristicas a la volumen

exploracién clinica: Bordes irregulares

Fijo a planos adyacentes, en regién axilar,

supraclavicular o costal

o O O O

O

Mastografia y ultrasonido: son herramientas indispensables para el diagndstico.
Los resultados deben de ser reportados utilizando el sistema BI-RADS en un periodo
menor a 15 dias naturales [41], [44]. El ultrasonido es particularmente util en mamas
densas o en mujeres jovenes; es complementario a la mastografia [44].

El BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) es una clasificacion
estandarizada creada por el Colegio Americano de Radiologia (ACR) para los reportes
de mastografia, ultrasonido mamario y resonancia magnética. Su objetivo es unificar
el lenguaje utilizado en el reporte de la interpretacion de los estudios radiolégicos,
orientar la conducta clinica y facilitar la comunicacidon entre radiélogos, médicos y
pacientes [44], [45]. Ayuda a estimar el riesgo de cancer de mama y a decidir si se
requiere seguimiento, un nuevo estudio o una biopsia [46].

En la tabla 4 se describe la clasificacion BI-RADS y las acciones a realizar de acuerdo
con el resultado obtenido en el reporte [46]:
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Tabla 4. Clasificacién BI-RADS e intervenciones de acuerdo a la categoria.

Valor Predictivo

Categoria Hallazgos Positivo (VPP) Intervencion
Repetir estudio o completar con
otra técnica como ultrasonido.
Esta categoria no debe de ser
Incompleto utilizada como indicacién de
BI-RADS 0 (requiere mas - resonancia magnética. La
estudios) persona debera ser citada a
revision y estudios
complementarios en un periodo
maximo de 15 dias naturales.
N , :
BI-RADS 1 igaﬂg\zloézm 0% Continuar tamizaje habitual, en
anormgles) ausencia de signos y sintomas.
BI-RADS 2 Beniano 0% Continuar tamizaje habitual, en
9 ausencia de signos y sintomas.
Seguimiento con imagen a corto
BI-RADS 3 Prott))zl:llier:snte <2% plazo (6 meses) en ausencia de
9 signos y sintomas.
4A 2- <10 % Biopsia obligatoria con aguja de
BI-RADS 4 Sospechoso de 4B: '>10__< 50 % corte guiada por imagen vy
malignidad 4C: >50_:95 % colocacién de marcador en caso
’ - de lesién no palpable.
Altamente Lo . . .
BI-RADS 5 sugestivo de 595 0% Biopsia obligatoria con aguja de
malignidad corte guiada por imagen.
Malignidad
BI-RADS 6 confirmada por 100 % Iniciar tratamiento oncoldgico.
biopsia

Elaboracion propia basada en [10], [41], [46].

Tipos de Biopsia: La biopsia mamaria es el procedimiento diagndstico fundamental
para confirmar la naturaleza histoldgica de una lesién sospechosa en imagen o en
exploracion clinica, requiere la obtencién de una muestra de tejido adecuada que
preserve la arquitectura y permita una evaluacién morfoldgica y molecular confiable
[47]. Existen dos tipos principales de procedimientos diagndsticos: biopsia con aguja
gruesa (BAG) y biopsia quirurgica (incisional o escisional) [10], [47]. Actualmente no
se recomienda la biopsia quirargica, ni la biopsia por aspiracién de aguja fina.

La biopsia con aguja gruesa (BAG) es el método estandar actual para el diagndstico
inicial de lesiones sospechosas en la mama ya que permite preservar la arquitectura
del tejido y realizar los estudios de inmunohistoquimica necesarios [10], [41], [48].
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Utiliza agujas de calibre 14G o menos, generalmente bajo guia de imagen
(ultrasonido, estereotaxia o resonancia magnética) [49]. Su sensibilidad es del 97-99
% y su especificidad cercana al 100 %, cuando se combina con imagen y evaluacién
clinica [43], [44], [47], [49]. Este método permite distinguir entre carcinoma in situ e
invasor, y su correlacion radiopatoldgica reduce el riesgo de subdiagndstico [44].

Finalmente, la biopsia quirurgica (incisional o escisional) no debe realizarse de
primera intencién, Unicamente se considera en casos con discordancia clinica o
radiolégica, BAG inconclusa o una evaluacion de la piel con mayor detalle (Ejemplo:
sospecha de linfoma) [10], [49], [50]. Una vez obtenida la muestra, el manejo del
tejido es crucial para garantizar la calidad diagnodstica y la integridad de los
marcadores prondsticos y predictivos.

El tiempo de isquemia fria, tiempo entre la toma de la muestra y la inmersion en
formol al 10 % amortiguado con ph 7, debe ser menor de 1 horay fijarse la muestra
en un tiempo de 6 a 72 horas maximo [10], [51]. Retrasos mayores producen pérdida
de la expresién en receptores hormonales (RH) y alteraciones en la expresion de
HER2 [51], [52].

La férmula para preparar el formol amortiguado al 10 % es la siguiente: formol puro
1 litro, agua destilada 9 litros, fosfato de sodio monobasico 40 g, fosfato de sodio
dibasico 65 g y el pH final debe ser de 7. Los laboratorios de patologia e imagen
deben documentar en su reporte por escrito: el intervalo de fijacion, la temperatura,
el volumen de formol y el tipo de muestra [53].

Manejo de lesiones sospechosas por imagen

Estudios nacionales, han documentado retrasos en el diagndstico hasta de nueve
meses en los pacientes que reciben algun tratamiento previo a su envio a un centro
de atencion oncoldgica [54], [55], [56]; por ello:

e Es imperativo evitar la manipulacion quirargica de las lesiones mamarias
sospechosas sin diagnostico histopatoldgico previo [10].

e No debe retrasarse el envio de la persona con alta sospecha de cancer de
mama a un servicio especializado, independientemente de la edad [55], [56].

e La prescripcion de un tratamiento empirico con antibidticos o
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no debe suplir un estudio de imagen
con categorizacion por BIRADS [54].

Cualquier enfermedad mamaria que persista y no se haya resuelto después de tres
semanas debe de considerarse sospechosa de malignidad y debe investigarse
prioritariamente [55], [56].
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Algoritmo 1. Abordaje de lesién sospechosa en mama.

Abordaje de lesion sospechosa en mama

. Salud

N e dess CSG

COMSEJO DE SALUBRIDAD
GEMERAL

Inicio
¢La paciente
tiene > 30 arios
de edad? ¢Hallazgo
sospechoso?
. No Si N No Clasificar
Realizar ¢ Realizar BI.RADS
Ultrasonido Mastografia
203
X
Si
¢Hallazgo *Realizar
sospechoso? . )
Si estudios
No complementarios
o 1 Realizar
! *Estudios complementarios ] Se%“,'.:'_r}"a'fpto
CB\IBE\RCDBSV 1 eProyecciones mastograficas 1 semestral
503 1 eUltrasonido 1 durante 2
1 eTomosintesis 1 Clasificar anos.
v | eResonancia magnética ] BI-RADS
1. Mastografia con medio de contraste ] 405
N 1 1
Re?"?ar ! (A criterio de la o el especialista) 1
seguimiento L !
anual /
semestral
durante 2 ‘
afios i Biopsiar

Seleccione via de
acuerdo a reporte
histopatolégico

Lesion
benigna

!

Lesién de
alto riesgo

|

No

Valorar
tratamiento
¢Existe concordancia preventivo
imagen, patologia,

clinica?

Lesion
maligna

}

Realizar
estudios de
evaluacion
clinica y de

extension

Fin

[ Nota: en hallazgos radiolégicos sospechosos de lesién en mama, aplica también este algoritmo. ]

Fuente: Elaboracidn propia, con base al consenso del grupo de expertos del Protocolo Nacional de Atenciéon
Médica de cancer de mama (2026).
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Subtipos de cancer de mama y biomarcadores

La clasificacién de tumores de mama de la OMS identifica que los carcinomas
epiteliales invasores constituyen el 95 % de los tumores malignos de la mama, y los
tipos principales son: carcinoma ductal invasor y carcinoma lobulillar invasor [57].

Carcinoma ductal invasor: Tipo histolégico mas frecuente (70-80 % de los casos)
[58]. Muestra estructuras glandulares o tubulares de tipo infiltrativo, con
pleomorfismo nuclear variable y reaccion desmoplasica. El grado histolégico tiene
correlacion con el prondstico y se clasifica mediante la escala de
Scarff-Bloom-Richardson que evalua la formacién de tdbulos, el pleomorfismo
nuclear y el nUmero de mitosis [59], [60].

Carcinoma lobulillar invasor: Representa entre 5 % y 15 % de los carcinomas de
mama. Se caracteriza por células pequefias, monomorfas, dispuestas en patron lineal
o “en fila india”, con pérdida de E-cadherina por alteracion del gen CDH1 [59], [60].
Suele ser multifocal y bilateral, con tendencia a diseminacion leptomeningea y
gastrointestinal [58], [59].

Carcinoma tubular y cribiforme: Son subtipos especiales de mejor prondstico. El
carcinoma tubular muestra estructuras tubulares bien formadas (> 90 % de la lesidn)
y se asocia a receptores hormonales positivos [57], [58]. El cribiforme tiene patrén de
nidos con espacios “en criba”, bajo indice mitético y sobrevida alta [57].

Carcinoma mucinoso: Contiene lagos de mucina extracelular con grupos celulares
flotantes. Es mas comun en mujeres posmenopausicas y tiene prondstico favorable
[29].

Carcinoma medular y metaplasico: El medular clasico presenta [aminas sélidas de
células grandes con linfocitos infiltrantes, frecuentemente es triple negativo; su
comportamiento suele ser menos agresivo [57]. El metaplasico tiene una
diferenciacion escamosa o mesenquimatosa y frecuentemente es triple negativo, con
mal prondstico y pobre respuesta a quimioterapia [57], [58].

Carcinoma micropapilar y apocrino: El micropapilar se asocia a alto riesgo de
metastasis linfatica; su arquitectura simula papilas invertidas sin eje fibrovascular
[57]. El apocrino expresa receptor androgénico, puede mostrar HER2 amplificado y
mutacién de NTRK [57].

Carcinomas in situ: Los carcinomas ductales in situ, representan un precursor
directo de la forma invasora. Se clasifican en patrones soélidos, cribiformes, papilares
o comedonecrosis; su manejo se basa en la extension y grado nuclear [57]. El
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carcinoma lobulillar in situ (CLIS) es marcador de riesgo bilateral mas que una lesion
obligatoriamente precursora [57].

Clasificacion molecular subrogada por inmunohistoquimica:

La caracterizacion por inmunohistoquimica se debe de realizar en pacientes con
carcinoma, ya que los divide en subtipos, de acuerdo con la expresion de receptor de
estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP), HER2 y Ki-67. Estos subtipos predicen
respuesta terapéutica y pronodstico, lo que permite personalizar el tratamiento
oncoldgico. Esta agrupacién se considera un subrogado de la clasificacién molecular
no disponible de manera rutinaria en nuestro pais [51], [52]. Se agrupan de la
siguiente manera:

e Receptores Hormonales Positivos/HER2 negativo (RE/RP+/HER2-)
o Tipo Luminal A (RE/RP+, HER2-, Ki-67 < 20 %)
o Tipo Luminal B (RE+, RP <20 %, HER2-, Ki-67 = 20 %)

e HER2-sobre-expresado (RE-, RE-, HER2+)
e Triple negativo (RE-, RP-, HER2-)
e Triple positivo (RE+, RP+, HER2+)

Para realizar la inmunohistoquimica puede utilizarse [52], [61], [62]:
Receptores de estrogenos (clonas: SP1, 6F11)

e Receptores de progesterona (clonas: 1E2, 16)
e HER-2 (clonas: 4B5, CB11)
e Ki67 (clonas: MIB1, SP6, MM1, 30-9, IR/IS626)

En la tabla 5 se presenta la utilidad clinica de los marcadores por
inmunohistoquimica que se deben de realizar a todos los carcinomas.

Tabla 5. Utilidad clinica de la inmunohistoquimica en cancer de mama.

Propésito Utilidad Clinica

Receptores hormonales

(RE, RP) Determinan si el tumor es hormonodependiente; permiten
Se reporta en clasificar en subtipos luminales [61].
porcentaje.

. o HER2 . . e g
Diagnéstico . Identifica tumores con sobreexpresién o amplificacién HER2;
Se reporta siempre el define elegibilidad a terapias anti-HER2 [52]
puntaje (0, 1+, 2+. 3+) 9 P :

Ki-67 . . L . o
Indicador de proliferacién celular; apoya diagnoéstico y
Se reporta en I, .
. estratificaciéon de tumores luminales [62].
porcentaje
Ki-67 e . . L
Pronéstico Se reporta en Cuantifica riesgo de recurrencia y agresividad tumoral en
porta RE+/HER2- [62].
porcentaje.
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Propésito Nombre Utilidad Clinica

Receptores hormonales

(RE, RP) Determinan si el tumor es hormonodependiente; permiten
Se reporta en clasificar en subtipos luminales [61].
porcentaje.

HER2

Diagnéstico Identifica tumores con sobreexpresiéon o amplificacién HER2;

Se reporta siempre el define elegibilidad a terapias anti-HER2 [52].

puntaje (0, 1+, 2+. 3+)

Ki-67 . . s . o
Indicador de proliferacién celular; apoya diagnéstico y
Se reporta en e .
. estratificaciéon de tumores luminales [62].
porcentaje
TILs (linfocitos Identifican un grupo de mejor prondstico en cancer de mama

infiltrantes tumorales) | triple negativo y HER2-positivo [63].

Predicen respuesta a terapia endocrina en enfermedad
avanzada y beneficio de la terapia endocrina en enfermedad
temprana [64].

Receptores hormonales
(RE, RP)
Predictivo de
respuesta
terapéutica

HER2
Se reporta siempre el Predice respuesta a terapias AntiHER2 [10], [65].
puntaje (0, 1+, 2+. 3+)

PD-L1 Predice respuesta a pembrolizumab + quimioterapia en cancer
(CPS 210, clona 22C3) de mama triple negativo avanzado [66].

RE: receptor de estrégeno, RP: receptor de progesterona.
Elaboracién propia con base en (10, 54, 63, 64, 66).

Estadificacién

El sistema TNM describe: T (tumor primario) por tamafio/extension local; N (ganglios
linfaticos regionales) por numero/nivel anatémico; y M (metastasis a distancia)
(M0O/M1) [67] . Este sistema acufiado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer)
desde su 8a edicidon, incluye la estadificacion prondstica, que integra el grado
histologico, el estatus de RE, RP y HER2 al TNM anatdmico para generar grupos
prondsticos mas precisos, reflejando el impacto de los biomarcadores en el desenlace
oncoldgico [67], [68]. Se recomienda el uso de plataformas electrénicas para la
asignacion de la etapa clinica [10].

Los laboratorios por realizar previo al inicio de algun tratamiento oncolégico son:
biometria hematica completa, evaluacién de la funcién renal y hepatica, fosfatasa
alcalina, calcio sérico, estradiol y hormona foliculo estimulante (en pacientes en etapa
de premenopausia o perimenopausia) [69].

No se debe realizar estudios de extensidn en pacientes con tumores T1-T2, ganglios
negativos y sin sintomas, ya que retrasa el inicio de tratamiento e incrementa el
porcentaje de hallazgos falsos positivos [10], [70]. Sin embargo, se deben indicar
estudios de extension (tomografia térax-abdomen-pelvis, gamagrama dseo o PET-CT)
en pacientes con etapa clinica IIB, tumores mayores de 5 cm (T3), ganglios axilares
clinicamente positivos, ante alguna alteracion en los laboratorios que sugiera la
presencia de enfermedad metastasica y pacientes con sintomas. Si la persona
requiere terapia sistémica que incluya antraciclinas o terapia anti-HER2 debera
realizarse un ecocardiograma [69].
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Tratamiento inicial del cancer de mama

Una vez confirmado el diagnéstico por histologia, realizada la inmunohistoquimica y
con una etapificaciéon completa; el tratamiento inicial se debe realizar tomando en
cuenta la etapa clinica y el subtipo de cancer de mama, como se describe en los
siguientes apartados.

Tratamiento en etapas clinicas tempranas y localmente avanzadas (I-III)

Tratamiento quirurgico

e Se debe de considerar el subtipo de cancer de mama y la etapa clinica para la
decisién del abordaje inicial.

e En los casos de pacientes con tumores luminales, menores de 2.5 cm, buena
relacion mama-tumor y cNO: la cirugia es preferente. En casos con axila cN1
puede considerarse cirugia primaria si se cuenta con acceso a firma gendmica.

e En todos los casos N1 (triple negativo y HER2 positivo), se debe considerar
tratamiento neoadyuvante para facilitar la conservacién de la mama o des-escalar
el manejo axilar con una discusion multidisciplinaria [69].

e HER2+ o triple negativo, la cirugia es razonable hasta T1¢; para tumores >2 cm, se
debe de favorecer el manejo neoadyuvante para intentar obtener una respuesta
patoldgica completa (RPC) ya que ofrece valor prondstico y predictivo, y permite
optimizar el tratamiento adyuvante dependiendo de la respuesta patoldgica [71].

e La evaluacidon del estado ganglionar y la respuesta clinica/radiolégica puede
modificar la magnitud de la cirugia de mama y de axila. Ver algoritmo 2.

Cirugia conservadora de mama (CCM)

Definicion: escision completa del tumor primario con margenes patoldgicos
negativos preservando la glandula. Incluye técnicas oncoplasticas para movilizar
tejido y optimizar el resultado estético sin comprometer seguridad. Indicaciones
generales:

e Lesion Unica o multifocal/multicéntrica resecable con margenes negativos y
resultado estético aceptable (con soporte de técnicas oncoplasticas cuando se
requiera).

e Acceso a radioterapia adyuvante o criterios para omitirla en casos
seleccionados.

e Estado axilar ¢NO o cN1 con plan de des-escalamiento posterior a
neoadyuvancia.

e Deseo de preservacion.
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Contraindicaciones absolutas:
e Microcalcificaciones extensas y difusas.
Afectacion cutanea difusa.
Imposibilidad de recibir radioterapia (excepto en adultos mayores).
Relacién mama-tumor francamente desfavorable.

Cancer de mama inflamatorio.

Contraindicaciones relativas:
e Enfermedades del colageno activas con afeccion cutanea (p.ej.,
esclerodermia).
Antecedente de radioterapia a torax.
Sindromes genéticos (Li-Fraumeni).

Es importante individualizar y en su caso referir a un centro con atencion oncoldgica.

Técnica y patologia:

e Reseccién completa del tumor + orientacion de la pieza.

e Marcado de margenes con suturas de 1 a 4 en el sentido de las manecillas del
reloj.

e Margen negativo para cancer invasor: ausencia de células en margen
entintado.

e En margenes positivos: re-exéresis focal o rasurado de cavidad segun
protocolo institucional.

Mastectomia
Tipos: total y preservadora de piel y pezén. Indicaciones:
e Preferencia de la o el paciente.
Enfermedad multicéntrica no resecable con conservacion.
Relacién mama-tumor desfavorable.
Dificultades de seguimiento.
Cancer de mama inflamatorio.
Afectacion cutanea extensa

Es importante planear la reconstruccién inmediata si es factible.
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Algoritmo 2. Para determinacién de cirugia conservadora o mastectomia.

O

Confirmar diagnéstico
y realizar etapificacion

Seleccionar via de acuerdo a subtipo :

Receptores
Hormonales Positivos - HER positivo
HER2 Negativo - Triple Negativo

¢Tumor es menor a 25 ¢Tumor >cT1c
cm con relacién

— -
mama/tumor favorable? In|C|_ar (mayor de 2 cm)?
tratamiento
i sistémico si
Si No

neoadyuvante No

¢Existe buena

Realizar cirugia s relacién
?
conservadora + mama/tumor? Realizar cirugia

radioterapia conservadora +
No radioterapia

Realizar mastectomia
+radioterapia
(Con o sin
reconstruccién
inmediata)

Realizar
Valorar inicio de seguimiento de . Valorar inicio de
terapia sistémica acuerdo a terapia sistémica

PRONAM
M e

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis, treatment and follow-up.

cNO al diagnéstico (enfermedad inicial)
e Estandar: Biopsia de Ganglio Centinela (ver algoritmo 3).
e Si 1-2 ganglios positivos y la persona es candidata a CCM + RT de mama
completa (criterios Z0011): omitir diseccion axilar.
e Mastectomia con 1-2 ganglios positivos: omitir diseccion axilar; indicar
radioterapia en presencia de extension extracapsular y/o T3.
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Posterior a tratamiento neoadyuvante:

e cNO-cN1 clinico-radiolégico: biopsia de ganglio centinela con = 3 ganglios
identificados. Tiene una tasa de falsos negativos < 10 % si se cumplen criterios
de calidad (ver algoritmo 4).

e ypN1: individualizar diseccién axilar o radioterapia a ganglios de acuerdo con
el subtipo, carga tumoral residual, indicaciones de adyuvancia.

e cN2-cN3: la diseccién axilar sigue siendo el estdndar de manejo; en algunos
casos se puede disminuir la morbilidad con diseccion selectiva asociado a
radioterapia axilar.

Reconstrucciéon mamaria
Pueden utilizarse las siguientes modalidades:
e Aloplastica prepectoral (colgajos cutaneos viables; matrices dérmicas
acelulares segun disponibilidad) o retropectoral con expansor/implante.
e Autologa (DIEP preferente, CIEP; dorsal ancho/perforantes segun caso).
e Lipotransferencia.

Algoritmo 3. Manejo en pacientes con axila cNO

Seleccionar via de O

acuerdo a la intervencién
quirdrgica realizada

Mastectomia Total Cirugia Conservadora
Seleccionar via de acuerdo Seleccionar via de acuerdo al
al reporte definitivo de reporte definitivo de ganglio
ganglio centinela centinela

Micrometastasis EGINEENENH
(<2mm) (>2mm)
Seleccionar via de
acuerdo al nimero de
ganglios con metastasis
1-2 ganglios con > 3 ganglios con 1-2 ganglios con > 3 ganglios con
metastasis metastasis metastasis metastasis

No realizar Considerar No realizar No realizar
Omitir disecciéon linfadenectomia linfadenectomia linfadenectomia linfadenectomia
axilar y enviara axilar + +/- y enviar a
radioterapia radioterapia radioterapia radioterapia

Valorar terapia
sistémica

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
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Algoritmo 4. Manejo en pacientes con axila cN1/cN1(f)

Iniciar tratamiento
sistémico
neoadyuvante’

Realizar ganglio centinela
+/- dos trazadores?
Obtener minimo 3 ganglios
envio a estudio transoperatorio.

Seleccionar via de
acuerdo al reporte
patologia

No realizar
Linfadenectomia axilar Realizar
complementaria linfadenectomia axilar

N e ypN1mic Enviar a radioterapia
o realizar Enviar a EiiEn)
radioterapia radioterapia (axilar)

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.

1. El dnico grupo de pacientes con enfermedad ganglionar cN1 clinicamente o patolégicamente confirmada que pueden ir a cirugia inicial son aquellas luminales like en qui se
planea desescalar la terapia sistémica utilizando una prueba genémica y se debe discutir con el equipo multidisciplinario.

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

3. ypNOi+y ypN1 usualmente se reportan en el estudio definitivo por lo que ante estos hallazgos no es necesaria la diseccién axilar complementaria.

4. A partir de la presencia de una macrometdstasis ganglionar (22mm) en el estudio transoperatorio.

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico se divide en adyuvante (postoperatorio) o neoadyuvante
(preoperatorio) y puede ser basado en quimioterapia, terapia endocrina,
inmunoterapia, terapia anti-HER2 y otras terapias dirigidas.

En la etapa temprana (I-I1a), el objetivo principal es prevenir la recaida sistémica y
erradicar micrometastasis residuales, mientras que en la etapa localmente avanzada
(IIb-III) se busca ademas de lo anterior, aumentar la tasa de cirugia conservadora,
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disminuir la carga tumoral y lograr un control local posterior a un tratamiento
neoadyuvante [10], [69].

Receptores Hormonales Positivos/HER2 negativo:

El tratamiento sistémico adyuvante (postoperatorio) en este subtipo también
denominado luminal, y que incluye el tipo luminal A y B, se basa en la terapia
endocrina, con o sin la adicion de quimioterapia o terapia dirigida, de acuerdo con el
riesgo clinico-patoldgico, riesgo genémico y estado menopausico [69], [73], [74], [75].

En etapas posmenopausicas (algoritmos 5 y 6), los inhibidores de aromatasa
(letrozol, anastrozol, exemestano) son la opcién de eleccién, con posibilidad de
alternar o secuenciar con tamoxifeno segun tolerancia y riesgo de recurrencia [10],
[69].

En personas de bajo riesgo de recurrencia, en etapa premenopausica (algoritmos 7 y
8), el estandar de tratamiento es tamoxifeno adyuvante por 5 afios [10], [69]. Y en
personas de alto riesgo, en etapa premenopausica, el estandar recomendado es la
supresion ovarica con analogos de LHRH combinada con un inhibidor de aromatasa o
tamoxifeno [10], [69], [76].

La duracién del tratamiento endocrino se individualiza entre 5 y 10 afios,
considerando la extension del involucro ganglionar, el tamafio tumoral, el grado
histolégico y el porcentaje de Ki-67 [69], [77], [78], [79].

Los regimenes de quimioterapia basados en taxanos con o sin antraciclinas
(algoritmos 5-8) deben ser utilizados; la seleccién del esquema se individualizara con
base en el riesgo de recurrencia, edad y comorbilidades [10], [80].

En el contexto neoadyuvante, la quimioterapia también basada en antraciclinas y
taxanos (algoritmos 5-8) se debe utilizar en pacientes con enfermedad localmente
avanzada (IIb-III) y en etapas inferiores debe de individualizarse con un equipo
multidisciplinario [10], [69].

La terapia endocrina neoadyuvante: se puede considerar en pacientes de edad
avanzada, fragiles, con comorbilidades significativas o con contraindicacién para
recibir quimioterapia. Esquema de Tratamiento: letrozol 2.5 mg VO al dia o
exemestano 25 mg VO al dia o anastrozol VO al dia, durante un periodo minimo de 4
a 6 meses, con seguimiento clinico estrecho.

Pacientes con cancer de mama RH+/HER2- de alto riesgo deben evaluarse para

tratamiento adyuvante con inhibidores de ciclinas 4/6 como abemaciclib o ribociclib
(algoritmos 5 y 7) [81], [82]. En pacientes portadoras o portadores de variantes

20

§FEMEX ‘ :IN.SHAE

SERVICIOS PUBLICOS DE SALUD

Salud | csG

CNEGSSR

uuuuuuuuuu e G e

......................



-Salud

Secretaria de Salud

\ CSG

CONSEJO DE SALUBRIDAD
GENERAL

patogénicas germinales en los genes BRCA1/BRCA2 y tumores con alto riesgo de
recurrencia debe considerarse el uso de olaparib adyuvante (algoritmos 5y 7) [83].

Algoritmo 5. Tratamiento Sistémico Adyuvante en tumores RH Positivos/HER2 Negativo, tumores
pT1pNO y pT2pNO0-1 (Pacientes en etapa postmenopausica)

Determinar riesgo de

recurrencia

;Presenta alto riesgo de
recurrencia?

No Si

Alto Riesgo
(Al menos 1 de los siguientes)
Tamafio >2 cm
N+
G3
Ki67>20%

Bajo Riesgo
(Todos los siguientes)
Tamano <2 cm
G1-G2
Ki67 <20%

Seleccionar tratamiento:
Seleccionar tratamiento Hormonoterapia con
Hormonoterapia: inhibidor de aromatasa
-Inhibidor de aromatasa o Quimioterapia adyuvante
-Tamoxifeno durante 5 afios o Considere anadir
-Esquema secuencial inhibidores CDK 4/6 o
inhibidor PARP

* Con acceso a firma genomica
en NO-1 la o el paciente, debe de
recibir quimioterapia adyuvante
(a) si la firma documenta alto
riesgo genémico.

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.
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(

A. Quimioterapia Adyuvante (Pacientes de alto riesgo en etapa postmenopausica):
AC/EC:
e Doxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o
e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.
e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 21 dias.

Dosis densas:

e Doxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o

e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.

e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 14 dias .

Seguido de Taxanos:
ePaclitaxel 80 mg/m2 intravenoso por semana por 12 semanas o
eDocetaxel 75 mg/m?2 intravenoso cada 21 dias por 4 ciclos.

Taxanos /Ciclofosfamida (TC):
e Docetaxel 75 mg/m2 intravenoso.

Salud

o Ciclofosfamida 600 mg/m2 intravenoso 4 a 6 ciclos cada 21 dfas.

~

J

B. Hormonoterapia (Paciente de alto riesgo en etapa postmenopausica):
Exemestano 25 mg/dia o Letrozol 2.5 mg/dia o Anastrozol 1mg/dfa durante 5 afios,
o
Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afios.

- Considere la opcidn de extender la terapia endocrina hasta 7 o 10 afios en casos seleccionados
(seguin riesgo/tolerancia).

- Encaso de pobre tolerancia a inhibidor de aromatasa cambio a tamoxifeno tras 2 afios de
tratamiento o viceversa.

Considere:

Acido zoledrénico 4 mg intravenoso cada 6 meses,

o

Denosumab 60 mg subcutaneo 1 vez cada 6 meses solo en pacientes con contraindicacion
para acido zoledrénico.

Carbonato de calcio/Vitamina D3 600mg/400 UI via oral cada 24 horas (1 6 2 tabletas).
Colecalciferol 4000 UI via oral cada 24 horas (mujeres con déficit de vitamina D).

C. Anadir inhibidores CDK 4/6 o Inhibidor PARP (Pacientes de alto riesgo en etapa
postmenopausica):
Ribociclib [ECIIA, IIB y III, con un ganglio +, y si pNO con grado 2 y ki67>20% o firma
genémica de alto riesgo]
e Ribociclib 400mg via oral cada 24 hrs por 21 dias con una semana de descanso por 3
afios, mas Hormonoterapia de alto riesgo.

Abemaciclib [EC II-III, 2 4 GL+] 0 [1-3 GL+ mas (T2 5 cm o G3)]
e Abemaciclib 150 mg via oral cada 12 hrs por 2 afios, mads Hormonoterapia de Alto Riesgo.

Olaparib (Variante patogénica germinal en BRCA1/2, si elegible): (= 4GL+) o (en caso de
neoadyuvancia no RpC + CPS EG Score = 3pts):

e Olaparib 300 mg via oral cada 12 heoras por 1 afios, mas hormonoterapia de alto riesgo.

. Defensa
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Algoritmo 6. Tratamiento sistémico neoadyuvante en tumores RH Positivos / HER2 Negativo,
tumores >T3, N+ (Pacientes en etapa posmenopausica)

O

Realizar presentacion de caso al
equipo multidisciplinario
El tratamiento neoadyuvante debera indicarse tras consenso
multidisciplinario en los siguientes escenarios:

para cirugia conservadora.

del tumor primario y/o de la axila.

con posibilidad
de conversién a resecabilidad.

Iniciar quimioterapia

neoadyuvante, bajo el
siguiente esquema

D. Quimioterapia Neoadyuvante (Pacientes de alto riesgo en etapa )
postmenopausicas):

AC/EC:

e Doxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o

e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.

e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 21 dias.

Dosis densas:

e Doxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o

e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.

e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 14 dias .

Seguido de Taxanos:
ePaclitaxel 80 mg/m2 intravenoso por semana por 12 semanas
0
k eDocetaxel 75 mg/m2 intravenoso cada 21 dias por 4 ciclos. Y

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.
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Algoritmo 7. Tratamiento sistémico adyuvante en tumores RH Positivos/HER2 Negativo, tumores
pT1pNO, pT2pNO (Pacientes en etapa premenopausica)

Bajo Riesgo**
(Todos los siguientes)
Tamano <2 cm
G1-G2
Ki67 <20%

Edad >35 afios

Iniciar Hormonoterapia:
Tamoxifeno 20 mg/dia
durante 5 afios

* Con acceso a firma gendémica
en pNO-1 el paciente debe de
recibir quimioterapia
adyuvante (A) si la firma
documenta alto riesgo
gendmico.

*k
Riesgo Clinico bajo:
e Tumores<3cmy grado 1
e Tumores <2 cmy grado 2
e Tumores<1cmy grado 3
Riesgo Clinico alto:
e Todos los demés casos
que no cumplen los
criterios anteriores.

Determinar riesgo de

recurrencia*

¢Presenta alto riesgo de
recurrencia?

No Si

Alto Riesgo**
(Al menos 1 de los siguientes)
Tamano >2 cm
N+
G3
Ki67>20%
Edad < 35 anos

Seleccionar tratamiento

a) Quimioterapia Adyuvante

b) Hormonoterapia Ablacion
quirdrgica o supresion ovarica
quimica con analogos LhRH

c) Considere anadir inhibidores
CDK 4/6 o inhibidor PARP

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,

treatment and follow-up.
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( A. Quimioterapia Adyuvante (Pacientes de alto riesgo en etapa postmenopausicas): \
AC/EC:

e Doxerrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o

e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.

e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 21 dias.

Dosis densas:

e Doxorrubicina (A) 60 mg/m?2 intravenosa o

e Epirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.

e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenaosa 4 ciclos cada 14 dias .

Seguido de Taxanos:
ePaclitaxel 80 mg/m?2 intravenoso por semana por 12 semanas o
eDocetaxel 75 mg/m2 intravencso cada 21 dfas por 4 ciclos.

Taxanos / Ciclofosfamida (TC):
e Docetaxel 75 mg/m2 intravenoso.
\_ e Ciclofosfamida 600 mg/mz2 intravenoso 4 a 6 ciclos cada 21 dias.

g

/ B. Hormonoterapia (Paciente de alto riesgo en etapa premenopausica): \
Ablacién quirargica o supresion ovarica quimica con analogos LhRH:

e Goserelina 3.6 mg por mes o 10.8 mg subcutaneo cada 3 meses,
o

e Leuprorelina 22.5 mg cada 3 meses o 45 mg subcutaneo cada 6 meses,
0

e Triptorelina 3.75 mg por mes o 11.25 mg subcutdneo cada 3 meses.

En combinacién con:

e Exemestano 25 mg/dia 6 Letrozol 2.5 mg/dia o Anastrozol 1mg/dia durante 5 anos.

Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afos.

e Valore la opcion de secuenciar con Inhibidor de aromatasa o tamoxifeno (seglin sea el caso) o
extender la terapia endocrina hasta 7 o 10 afios en casos seleccionados (segun el
riesgo/tolerancia).

Considere:

Acido zoledrénico 4 mg intravenoso cada 6 meses,

0

Denosumab 60 mg subcutaneo 1 vez cada 6 meses solo en pacientes con contraindicacion
para acido zoledrdnico.

Carbonato de calcio/Vitamina D3 600mg/400 UI via oral cada 24 horas (1 6 2 tabletas).
\ Colecalciferol 4000 UI via oral cada 24 horas (mujeres con déficit de vitamina D). /

(

C. Considere anadir inhibidores CDK 4/6 o Inhibidor PARP  (Pacientes de alto riesgo en etapa
postmenopdausica):

Ribociclib [EC IIA, IIB y III, con un ganglio +, y si pNO con grado 2 y ki67>20% o firma
genomica de alto riesgo]

e Ribociclib 400 mg via oral cada 24 hrs por 21 dias con una semana de descanso por 3
anos, mas Hormonoterapia de alto riesgo.

Abemaciclib [EC II-III, [> 4 GL+] 0 [1-3 GL+ mas (T >5 cm 6 G3)]

e Abemaciclib 150 mg via oral cada 12 hrs por 2 afios, mas Hormonoterapia de alto riesgo.

Olaparib [Variante patogénica germinal en BRCA1/2, si: (> 4GL+) o (en caso de
neoadyuvancia no RpC + CPS EG Score >3pts)]:

\_ e Olaparib 300 mg via oral cada 12 horas por 1 afios, mas Hormonoterapia de alto riesgo. y
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Algoritmo 8. Tratamiento sistémico adyuvante en tumores RH Positivos/HER2 Negativo, tumores
>2.5cm, 2 T3, N+ (N1, N2, N3) (Pacientes en etapa de premenopausia)

Realizar presentacion de
caso al equipo
multidisciplinario

El tratamiento neoadyuvante deberd indicarse tras discusién
multidisciplinaria en los siguientes escenarios:

para cirugia conservadora.

del tumor primario y/o de la axila.

, con posibilidad
de conversién a resecabilidad.

iciar Quimioterapia
Neoadyuvante, bajo el
siguiente esquema

4 )

D. Quimioterapia Neoadyuvante :

AC/EC:
eDoxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o
eEpirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.
eCiclofosfamida (C) 600 mg/mz2 intravenosa 4 ciclos cada 21 dias.

Dosis densas:
eDoxorrubicina (A) 60 mg/m2 intravenosa o
eEpirubicina (E) 90 mg/m2 intravenosa.
e Ciclofosfamida (C) 600 mg/m2 intravenosa 4 ciclos cada 14 dias .

Seguido de Taxanos:
ePaclitaxel 80 mg/m2 intravenoso por semana por 12 semanas o
eDocetaxel 75 mg/m2 intravenoso cada 21 dias por 4 ciclos.

Valorar tratamiento
quirdrgico

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.
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HER2 positivo (HER2 sobre-expresado):

El tratamiento neoadyuvante (preoperatorio) es el estandar en el manejo del cancer
de mama HER2 positivo temprano y localmente avanzado (II y III) [69]. Pacientes en
etapas Ic pueden ser candidatos a cirugia primaria o a tratamiento neoadyuvante
[69]. Alcanzar una respuesta patoldgica completa (RPC) o ausencia de tumor residual
en la pieza quirdrgica se asocia con mayor supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia global [84]. Ver algoritmo 9.

El uso combinado de trastuzumab y pertuzumab con quimioterapia debe ser el
tratamiento de eleccion [85], [86]. La quimioterapia puede o no contener antraciclinas
[87]. Los esquemas TCHP, THP, AC-THP, AC-TH estan descritos en el anexo 1.

En pacientes con tumor residual en la pieza quirdrgica posterior a la terapia
neoadyuvante con quimioterapia y doble bloqueo anti-HER2, el tratamiento estandar
es trastuzumab emtansina (T-DM1, ver anexo 1) [88]. En cambio, si logra respuesta
patoldgica completa, debe ofrecerse el tratamiento con trastuzumab + pertuzumab
hasta completar 12 meses [10], [69].

Pacientes que se sometieron a cirugia primaria, deben recibir tratamiento adyuvante,
excepto en aquellos casos con tumores menores a 5 mm (Ia) y ganglios negativos
[10]. En pacientes con tumores pequefios, <2 cm y ganglios negativos, el esquema
APT (ver anexo 1) es una estrategia de tratamiento adyuvante con menor toxicidad
[89]. Pacientes con riesgo intermedio, pueden recibir tratamiento con trastuzumab'y
quimioterapia, reservando Unicamente la combinacién de quimioterapia,
pertuzumab y trastuzumab para pacientes con ganglios positivos [10], [90], [91]. Al
igual que en el escenario neoadyuvante se deben preferir los esquemas sin
antraciclinas (TCHP/THP ver anexo 1) por el riesgo de toxicidad cardiaca; sin
embargo, el esquema AC-THP y AC-TH (anexo 1) son opciones [10].

En todos los casos, la duracion total del tratamiento anti-HER2 debe ser de 1 afio. La
terapia endocrina debe agregarse en los casos RH positivos después de finalizar la
quimioterapia, y se define con base al estado de menopausia (ver algoritmos de RH
positivos) [10], [69]. Se debe realizar monitorizacién cardiaca cada 3-4 meses durante
el tratamiento anti-HER2 con ecocardiograma [10], [91].
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Algoritmo 9. Manejo del Cancer de Mama HER2 sobreexpresado

Continuar con

8 N APT: Paclitaxel semanal +
T1a/b TraStuzumab

(completar H hasta un afio)

( ] Seleccionar via de acuerdo a T
!taplflcar I;;t::)a clinica y tamaiio del T-DM1 14 ciclos

N e

Iniciar:
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Continuar con

No
1. Traxano +/- carboplatino x6
i i e
T + Trastuzumab + Realizar cirugia
EC II-III e — M 1 afio (+ Pertuzumab

. ACx4 ~ THP x4

solo si LN+ pre NAC)

¢Presenta resy a
patolégica completa?

*Pacientes con tumores Ic, pueden ir a cirugia primaria.

Si HR+: Adyuvancia endocrina (de preferencia inhibidor de aromatasa) 5 -10 afios (+ SO en premenopausia;
considerar doble bloqueo en alto riesgo)

+ RT adyuvante segun indicacién (margenes, estado ganglionar, conservacién de mama)

*Pacientes con tumores Ic, pueden ir a cirugia primaria.
Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.

Triple Negativo:

El cancer de mama triple negativo se considera de alto riesgo de recurrencia
particularmente durante los primeros 2-3 afios del diagndstico, por ello se debe dar
prioridad al manejo multidisciplinario y neoadyuvante. El uso de terapia
neoadyuvante se recomienda desde tumores T1c y etapas clinicas II-III [10], [69]. Ver
algoritmo 10.

La inmunoterapia con pembrolizumab asociada a carboplatino y paclitaxel, seqguido
de AC, incrementé la tasa de respuestas patolégicas completas, aumenté la
supervivencia libre de enfermedad, y mejoré la supervivencia global, ver anexo 1
[92]. Hasta el dia de hoy se recomienda continuar con pembrolizumab posterior al
manejo quirdrgico por un total de 9 ciclos [10], [92].

En pacientes que portan variante patogénica en el gen BRCA1/2, el olaparib
adyuvante durante 1 afio, debe utilizarse en caso de tener tumor residual posterior a
la neoadyuvancia [93]. En pacientes con enfermedad residual posneoadyuvancia, no
portadoras o portadores de una variante patogénica en el gen BRCA1/2, el uso de
capecitabina adyuvante (anexo 1) esta recomendado, no debe combinarse con
olaparib [94].

Si la persona fue llevada a cirugia primaria debe recibir tratamiento adyuvante con
quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos preferentemente bajo el esquema
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de dosis densas [10], [69], [95]. En tumores menores de 0.5 cm no esta indicado el
tratamiento adyuvante con quimioterapia [10], [96]. Si es portadora o portador de
una variante patogénica del gen BRCA1/2, y fue llevada a cirugia primaria, el olaparib
debe de indicarse en pacientes con tumores >pT2 o >pN1 [97]. El uso de
inmunoterapia en el contexto adyuvante no debe de realizarse, ya que no tiene
evidencia que avale su utilizacion [10].

Algoritmo 10. Manejo del cancer de mama triple negativo temprano

O

Seleccionar via de acuerdo a la
etapa clinica y tamafio del tumor

T1a-b N0 6 T1c-T4 o N+
Cirugia previa

Iniciar
Realizar Cirugia Quimioterapia
Neoadyuvante
Realizar Cirugia
Seleccionar via de Seleccionar via de
acuerdo al reporte de acuerdo al reporte d’e
patologia patologia
. 3 o Respuesta completa
Continuar con Continuar con Capecitabina
Quimioterapia adyuvante 6-8 ciclos y/o Continuar con
adyuvante Pembrolizumab (en caso de Pembrolizumab (en caso
Vigilar + haberlo recibido en de haberlo recibido en
Olaparib adyuvante 1 neoadyuvancia) neoadyuvancia y alto
afio (en caso de VP en En caso de VP en BRCA1/2 riesgo)
BRCA1/2) Olaparib porun 1 afio

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, Early breast cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis,
treatment and follow-up.

Radioterapia
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La radioterapia constituye un componente esencial en el manejo integral del cancer
de mama, con evidencia solida de beneficio en control locorregional y supervivencia
global. Su indicacién depende del tipo de cirugia, el estadio patoldgico, los factores
prondsticos y, mas recientemente, los perfiles gendmicos y moleculares.

Posterior a una cirugia conservadora: Es el tratamiento estandar en todos los casos
con margenes libres. La irradiacién de la mama residual, con o sin refuerzo (boost) al
lecho tumoral, reduce significativamente el riesgo de recurrencia local y mejora la
supervivencia especifica por cancer de mama [98]. La omisién de radioterapia solo
puede considerarse en subgrupos de muy bajo riesgo, particularmente en mujeres
mayores de 65-70 afios, con tumores T1NO, receptores hormonales positivos,
margenes negativos y tratamiento endocrino adyuvante [99], [100].

Posterior a una mastectomia:

La radioterapia postmastectomia (RT-PM) esta indicada en pacientes con tumores T3
0 T4, o con 24 ganglios axilares positivos (N2-N3), dado su impacto en reduccion de
recurrencia locorregional y mortalidad [101]. Debe considerarse en casos con 1-3
ganglios positivos, especialmente si existen factores adversos como: edad <40 afios,
invasion linfovascular, margenes cercanos o tumores de cuadrantes internos. El
estudio SUPREMO [102] y analisis contemporaneos sugieren beneficio en subgrupos
seleccionados con riesgo intermedio [103], [104].

Posterior a un tratamiento neoadyuvante:

La RT-PM posterior a quimioterapia neoadyuvante se recomienda en pacientes con
enfermedad ganglionar persistente (ypN+), tumores T3-T4 o margenes positivos. En
casos con respuesta patologica completa (RPC) y factores favorables, la evidencia es
aun insuficiente para omitirla.

Irradiacion regional ganglionar: Debe incluirse en pacientes con afectacion
ganglionar axilar o mamaria interna, asi como en N1 con factores de riesgo adversos.

Escenarios especiales:
Pacientes con carcinoma in situ y cirugia conservadora deben de recibir radioterapia
para disminuir el riesgo de recurrencia local [105], [106].

Tratamiento en Etapa Clinica IV/Recurrente

Tratamiento Sistémico

Ante una recurrencia del cancer de mama, es recomendable realizar biopsia para
confirmar el estado del receptor HER2 y de los RH para descartar algun cambio de
fenotipo [107].
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Receptores Hormonales Positivos/HER2 negativo:

La terapia endocrina en combinacién con los inhibidores de quinasa dependientes de
ciclinas 4/6 (iCDK4/6) son los medicamentos de eleccién en la primera linea de
tratamiento paliativo, debe de utilizarse ribociclib, abemaciclib o palbociclib con base
en el perfil de toxicidad y a la disponibilidad en combinacién con el tratamiento
antihormonal [10], [108], [109]. La seleccién del agente endocrino debe
individualizarse segun el estado menopausico del paciente, los tratamientos
endocrinos previos y el patron de resistencia endocrina [10], [108], [109],[110], [111],
[112]. Si se encuentra en etapa premenopausica debe de realizarse el bloqueo
hormonal ya sea quirdrgico (ooforectomia bilateral) o bioquimico con inhibidores de
la LHRH (goserelina, leuprorelina) [10], [108], [109]. Ver algoritmo 11.

En el caso de pacientes con alta carga tumoral o con crisis visceral debe de iniciarse
tratamiento con iCDK4/6 o quimioterapia de acuerdo con el contexto clinico [10],
[113].

Algoritmo 11. Manejo del cdncer de mama RH+/HER2 negativo etapa clinica IV o recurrente en
primera linea paliativa

1alinea O

Etapificar

No :: Si

¢Presenta crisis visceral o
alta carga tumoral?

Iniciar
Tamoxifeno
Inhibidor de aromatasa
* Anastrazol, 1mg vo C/24 hrs o
* Letrozol, 2.5mg vo ¢/24 hrs o
+ Exemestano, 25mg vo c¢/24h o
« Fulvestrant * (si se usé antes IA)
+iCDK4/6
* Palbociclib, 125mg vo c/24h por 21
dias o
* Ribociclib, 60mg vo C/24h por 21 dias
* Abemaciclib, 150mg vo c/24h por 28
dias
En premenopausicas
+aLHRH**/supresién ovarica

Iniciar
iCDK4/6 + Terapia endocrina o
quimioterapia

« Eribulina, 1.4 mg/m2, dia 1.8 cada 21 dias o

« Capecitabina, 800 a 1250 mg/m2 c/12h x 14
dias o

« Doxorubicina, 90 mg/m2 cada 21 dias o

« Epirubicina, 90 mg/m2 cada 21 dias p

« Pacitaxel, 80 mg/m2 semanal o

« Docetaxel, 75 mg/m2 cada 21 dias o

« Gemcitabina, 1000-1200 mg/m2, dia 1, 8,
cada 21 dias o

« Vinorelbina, 60-80 mg/m2, dia 1, 8, cada
PANCIEER

*Ver dosis anexo 1
**Goserelina, leuprorelina, ver dosis anexo 1

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus
for the advanced breast cancer.
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El tratamiento de segunda linea de tratamiento paliativo debe estar guiado tanto por
el comportamiento clinico de la enfermedad, la presencia o ausencia de una crisis
visceral, la carga tumoral, las comorbilidades, asi como por los biomarcadores que
permitan una terapia dirigida (BRCA, PALB2, PI3KCA, AKT1, PTEN) [114]. Sin embargo, se
debe de dar preferencia a una estrategia basada en terapia endocrina en
combinacion con un tratamiento dirigido antes de pasar a quimioterapia, ya que
reduce la toxicidad y preserva la calidad de vida [10], [108], [109], [114].

En pacientes no expuestas o expuestos a un iCDK4/6 previamente, deben de recibirlo
en combinacion con alguna terapia endocrina [10], [115]. Si se identifica una variante
patogénica en los genes de reparaciéon del ADN como BRCA1/2 o PALB2, debe
considerarse el uso de un inhibidor de PARP [116]. En pacientes sin las variantes
patogénicas en los genes mencionados y que progresan a un iCDK4/6, la
combinacion de everolimus/exemestano o fulvestrant/exemestano y en algunos
casos seleccionados everolimus/tamoxifen son alternativas [108], [109], [114], [115].

La secuencia terapéutica se resume en el algoritmo 12, las dosis se pueden consultar
en el anexo 1:

Algoritmo 12. Manejo del cancer de mama RH+/HER2 negativo etapa clinica IV o recurrente en

segunda linea paliativa
Confirmar progresién
en primera linea

¢Presenta crisis visceral o
alta carga tumoral?

No : Si

Iniciar Quimioterapia 1L**
-Eribulina

-Capecitabina
-Doxorubicina

-Epirubicina
-Pacitaxel
-Docetaxel
-Gemcitabina
-Vinorelbina

Seleccionar via de acuerdo a :

supuesto clinico

*

En etapa premenopausica:
ooforectomia o Goserelina
b) Si no se emplearon antes leuprorelina.
en enfermedad

metastasica*

c) Variante patogénica
identificada en BRCA1/2 o
PALB2 (germinal o
somatica)

VP desconocida o no
identificada*

a)

*k

En caso de disEonibiIidad

llj_referir en HER2-bajo
rastuzumab deruxtecany en

HER2 negativo Sacituzumab

govitecan

-Everolimus/Exemestane o
-Everolimus/Fulvestrant o
-Everolimus/Tamoxifen*

Terapia endocrina +iCDK4/6
Palbociclib
Ribociclib
Abemaciclib

-Olaparib

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus for the advanced breast cancer.
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HER2 positivo (HER2 sobre-expresado):

La combinacion de pertuzumab + trastuzumab + taxanos (algoritmo 13) mejora la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion por lo que debe de ser el
tratamiento de eleccién en primera linea [117]. Si la persona tiene expresion de
receptores hormonales se puede considerar agregar palbociclib, una vez concluido el
numero de ciclos de taxano (docetaxel/paclitaxel).

Si se progresa a la primera linea de tratamiento paliativo, el medicamento preferido
es trastuzumab deruxtecan (T-DXd) ya que incrementa la supervivencia global y
supervivencia libre de progresién [118]. Una alternativa cuando T-DXd esta
contraindicado o no disponible es el trastuzumab emtansina (T-DM1) [119]. En lineas
posteriores, regimenes de quimioterapia asociada a trastuzumab (vinorelbina,
eribulina, gemcitabina, taxanos segun exposicidn previa) se mantienen como
alternativa cuando las opciones dirigidas no son viables [10], [108]. Otras
combinaciones activas son lapatinib-capecitabina y trastuzumab-lapatinib [108]. Ver
algoritmo 14.

Algoritmo 13. Manejo del cdncer de mama HER2 sobre-expresado en etapa clinica IV o recurrente
en primera linea paliativa

Si : No

¢Es candidato o
¢Es de novo? candidata a
4 ?

uimioterapia?
q i {EsRH+2
Iniciar
i Trastuzumab +
Si No No

Pertuzumab

¢Recurrencia
<12 meses?

Iniciar Taxano + No Si Iniciar
Trastuzumab + ici i i
Iniciar Trastuzumab Terapia endocrina +
Pertuzumab deruxtecan Trastuzumab +
[6 a 8 ciclos Pertuzumab
EE/RP/RPC]

¢Es RH+?

. No
Si

Continuar con

T S—— Continuar con

Trastuzumab +
Pertuzumab

Pertuzumab +
IA+ Palbociclib

O

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus for the advanced breast cancer.
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Algoritmo 14. Manejo del Cancer de Mama HER2 sobre-expresado en etapa clinica IV o recurrente

en segunda linea paliativa

2alinea
Confirmar progresién
en primera linea
Seleccionar via de acuerdo a
disponibilidad de insumos y
progresion de la enfermedad
AT SNC activa Sin AT SNC o AT SNC
estable

Intervencién local No Intervencién Trastuzumab
indicada local indicada deruxtecan
Cirugia
/Radioterapia Trastuzumab Trastuz'um.ab - v
estereotactica deruxtecan Capecitabina

Valorar Ao Lapatinib +
tratamiento Lapat'lan' * Trastu'zurl:!ab Letrozol
sistémico Capecitabina Capecitabina (si RH+)

Quimioterapia +
Trastuzumab

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus for the advanced breast cancer.

Pacientes con metastasis en sistema nervioso central (SNC):

Debe de realizarse un estudio de resonancia magnética (RM) en pacientes con
sintomas neuroldgicos como parte de los estudios de extension; el uso rutinario de la
RM en personas sin sintomas no se recomienda, sin embargo, puede ser necesaria la
RM para el ingreso a un protocolo de investigacion.

El tratamiento consiste en secuenciar terapia local con cirugia o radioterapia y
posteriormente tratamiento sistémico o viceversa, esto determinado por un equipo
multidisciplinario [10], [107], [108]. En el caso de enfermedad a SNC activa
(sintomatica) se recomienda como primera linea de tratamiento T-DXd [107].
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Pacientes con metastasis a SNC no activa o sin presencia de sintomas, deben recibir
tratamiento estandar similar a pacientes sin actividad metastasica en SNC acorde al
algoritmo 14.

Triple Negativo:

El cdncer de mama RH-/HER2- conocido como triple negativo es un reto terapéutico,
con un prondstico adverso. El tratamiento incluye quimioterapia, terapias dirigidas,
inmunoterapia, y anticuerpos conjugados (ADC) cuya seleccion depende del estatus
de: PD-L1, BRCA1/2, PALB2 [10], [107].

El tratamiento de primera linea para pacientes con un porcentaje de PD-L1 por CPS =
10 % es pembrolizumab mas quimioterapia (paclitaxel, o gemcitabina con
carboplatino), ya que ha mejorado la supervivencia libre de progresién y la
supervivencia global [120].

En pacientes con un porcentaje de PD-L1 por CPS < 10 %, y que sean portadoras o
portadores de una variante patogénica germinal o somatica del gen BRCA1/2, el
tratamiento de primera linea es olaparib, ver dosis en el anexo 1 [121], [122].

En ausencia de biomarcadores accionables, el tratamiento se basa en quimioterapia
preferentemente con agentes en monodroga. Las opciones mas empleadas incluyen
docetaxel, eribulina, capecitabina, carboplatino, gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina o
doxorrubicina/epirubicina y doxorrubicina liposomal [10]. El uso de dobletes puede
considerarse en enfermedad voluminosamente sintomatica o cuando se requiera
una respuesta rapida [108].

En pacientes con progresidn a la primera linea de tratamiento, la seleccion se basa
nuevamente en la presencia o ausencia de variantes patogénicas BRCA/PALB2. En
ausencia de variante patogénica, el uso de sacituzumab-govitecan se recomienda ya
gue aumenta la supervivencia global. En casos individualizados se puede utilizar
T-DXd si el tumor es HER2 bajo. La quimioterapia se recomienda en ausencia de
disponibilidad a los anticuerpos conjugados mencionados [108].
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Algoritmo 15. Manejo del cancer de triple negativo en etapa clinica IV o recurrente en primera
linea paliativa

Pembrolizumab + QT*
hasta PE o Toxicidad
CPS>10 inaceptable.
- « Paclitaxel
« Gemcitabina +
Carboplatino

Determinar PD-L1y Germinal o Somatica
Busqueda variantes BRCA1/2y CPS <10
patogénicas de BRCA 1/2 Olaparib.?

Seleccionar via de acuerdo a
PD-L1y variante patogénica

Quimioterapia:
CPS <10 y BRCAwt
* Eribulina
+ Capecitabina
*» Doxorubicina
* Epirubicina
» Pacitaxel
*» Docetaxel
* Gemcitabina
» Vinorelbina

Quimioterapia combinada

(2 farmacos), debe
considerarse del tratamiento
previo, intervalo libre de
recurrencia.

La quimioterapia combinada
(2 farmacos) en caso de
enfermedad voluminosa
puede incrementar TRO.

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus for the advanced breast cancer.

Algoritmo 16. Manejo del cancer de triple negativo en etapa clinica IV o recurrente en segunda
linea paliativa

- Germinal o somatica
BRCAM % . i
- PALB2 (si no se uso antes)

Olaparib.

éProgresién de la

enfermedad? No
Confirmar progresién
en primera linea

Si

Seleccionar via de
acuerdo a PD-L1y
variante patogénica

Quimioterapia (Pref)*

- - Sacituzumab Govitecan (]
- i:;:;;l:i:taEE" e (Pref). O Sacituzumab Govitecan
si

(Si no se uso antes).
TDXd (en HER2 bajo, si no
se uso antes).

% y PALB2

o
TDXd (en HER2 bajo).

iProgresion de la
enfermedad?

*
Eribulina
Capecitabina
Doxorubicina
Epirubicina
Pacitaxel
Docetaxel
Gemcitabina
Vinorelbina

Elaboracién propia basado en Consenso de Colima 2025, ESMO guidelines Metastatic Breast Cancer, International consensus for the advanced breast cancer.
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Radioterapia
La radioterapia desempefia un papel fundamental en el control sintomatico y la
mejora de la calidad de vida en pacientes con enfermedad metastasica.

Metastasis oseas. Indicada para alivio del dolor, prevencion o manejo de fracturas
patoldgicas y control de compresién medular. Esquemas frecuentes: 8 Gy en una
fraccion, 20 Gy en 5 fracciones o0 30 Gy en 10 fracciones [123].

Metastasis cerebrales. La radiocirugia estereotactica (SRS) se prefiere en pacientes
con hasta 10 lesiones menores de 3 cm, buen estado funcional (ECOG 0-2) y control
sistémico. La radioterapia holocraneal (WBRT) se reserva para enfermedad difusa o
mal controlada [124].

Metastasis pulmonares, hepaticas o ganglionares. La radioterapia estereotactica
corporal (SBRT) puede ofrecer control local prolongado y potencial beneficio en
supervivencia libre de progresion en enfermedad oligometastasica [125], [126].

Lesiones primarias o recidivas inoperables. Indicada para paliaciéon de lesiones
ulceradas, sangrantes o dolorosas, utilizando esquemas hipo-fraccionados.

El disefio del tratamiento debe de realizarse basado en una simulacidon con
tomaégrafo 3D o 4D, los principales 6rganos a proteger son el corazén y el pulmén. En
la mama izquierda se recomienda utilizar técnicas de control de movimiento como
inspiracion profunda sostenida para reducir la toxicidad cardiaca.
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Anexo 1
Esquemas de Tratamiento Sistémico
Prescripcion restringida a especialistas con cédula profesional de oncologia

médica
Numero Contexto Subtipo
Acrénimo o nombre Medicamentos i . Periodicidad a0 Cancer de
de Ciclos Clinico
Mama
Doxorrubicina* | 60mg/m2 4 , Adyuvante RH+/HER2-
AC ) . Cada 21 dias TN
Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 Neoadyuvante
HER2+
Docetaxel** 75mg/m2 . RH+/HER2-
c Ciclofosfamida | 600mg/m2 406 Cada 21 dias Adyuvante N
Doxorrubicina 60mg/m2 : Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600mg/m2 Adyuvante RH+/HER2-
AC—T
Neoadyuvante TN
Paclitaxel ** 80mg/m2 12 Semanal
Doxorrubicina 60mg/m2 4 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 Adyuvante RH+/HER2-
AC—T
Neoadyuvante TN
Docetaxel 75mg/m2 4 Cada 21 dias
Docetaxel 75mg/m2 2
Carboplatino AUC (5-6) 1
TCHP Trastuzumab 8mg/kg 1 Cada 21 dias Neoadyuvante HER2+
Pertuzumab 840mg Adyuvante
5
Trastuzumab 6mg/kg 5
Pertuzumab 420mg
6
Docetaxel 75mg/m2 1
Trastuzumab 8mg/kg 1 Neoadvuvante
THP Pertuzumab 840mg Cada 21 dias Y HER2+
5 Adyuvante
Trastuzumab 6mg/kg 5
Pertuzumab 420mg
Paclitaxel 80mg/m2 12 Semanal
Trastuzumab 4mg/kg 1 Semana carga
AT Trastuzumab 2mg/kg 1 Semanal Adyuvante HER2+
Trastuzumab 6mg/kg 13 Trisemanal
Doxorrubicina 60mg/m2 4 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 Cada 21 dias
Paclitaxel 80mg/m2 12 Semanal Adyuvante
Al Trastuzumab 8mg/kg 1 Trisemanal Neoadyuvante HER2+
Pertuzumab 840mg 1 Trisemanal
Trastuzumab 6mg/kg 11 Trisemanal
Pertuzumab 420mg 11 Trisemanal
Doxorrubicina 60mg/m2 4 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 Adyuvante HER2+
AC—TH Paclitaxel 80mg/m2 12 Semanal Neoadyuvante
Trastuzumab 8mg/kg 1 Trisemanal
Trastuzumab 6mg/kg 13 Trisemanal
Doxorrubicina | g0 /mo 4 Cada 15 dias Adyuvante RH+/HER2-
ddAC—T Ciclofosfamida 4
. 600mg/m2 Neoadyuvante ™
Paclitaxel 12 Semanal
80mg/m?2
38
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Ndmero Contexto Subtipo
Acrénimo o nombre Medicamentos . Periodicidad o Céancer de
de Ciclos Clinico
Mama
Doxorrubicina 60mg/m2 4 Cada 15 dias
+ -
ddAC—T Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 N::ay:\/j\?atste RH _/I_:ERZ
Docetaxel 75mg/m2 4 Cada 21 dias Y
Carboplatino AUCS5 6 4 Cada 21 dias
AUC2 12 Semanal
Paclitaxel 80mg/m2 12 Semanal
CPP_ACP Pembrolizumab SC 4 Cada 21 dias Neoadyuvante ™
200mg
Doxorrubicina | 60mg/m2 4 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600mg/m2 4 Cada 21 dias
Pembrolizumab 200mg 4 Cada 21 dias
TDM1 Trastuzumab 3.6 mg/kg 14 Cada 21 dias Postneo.adyuva HER2+
Emtansina ncia
TDM1 Trastuzumab | 3¢ g Hasta Cada 21 dias Paliativo HER2+
Emtansina progresion
1250
2
Capecitabina Capecitabina mg/m ,VO 6-8 Cada 21 dias Postneo.adyuva TN
c/12, dias ncia
1-14
1250
N L mg/m? VO Hasta . - TN
Capecitabina Capecitabina /12, dias progresién Cada 21 dias Paliativo RH+/HER2-
1-14
Adyuvante
. . 300 mg VO . RH+/HER2-
Olaparib Olaparib /12h 12 Cada 28 dias Postnﬁtc);dyuva ™
. . 300 mg VO Hasta . o RH+/HER2-
Olaparib Olaparib /12h progresién Cada 28 dias Paliativo ™
Adyuvante
Abemaciclib Abemaciclib 150 mg VO 24 Cada 28 dias Postneoadyuva RH+/HER2-
c/12 hrs ncia
Abemaciclib Abemaciclib 150 mg VO Hasta! . Cada 28 dias Paliativo RH+/HER2-
c/12 hrs progresion
400 mg VO Adyuvante
Ribociclib Ribociclib ¢/24 hrs por 3 afios Cada 28 dias Postneoadyuva RH+/HER2-
21 dias ncia
600 mg VO Hast
Ribociclib Ribociclib | /24 hrs por asta, Cada 28 dias Paliativo RH+/HER2-
; progresion
21 dias
Tamoxifeno Tamoxifeno 20 mg VO 60 Mensual Adyuvante RH+/HER2-
cada 24 hrs
Anastrozol Anastrozol 1 mgVvo 60 Mensual Adyuvante RH+/HER2-
cada 24 hrs
Letrozol Letrozol 2.5 mg Vo 60 Mensual Adyuvante RH+/HER2-
cada 24 hrs
Exemestane Exemestane 25mg VO 60 Mensual Adyuvante RH+/HER2-
cada 24 hrs
3.6mg SC Variable de Mensual Advovante
Goserelina Goserelina acuerdo a y' . RH+/HER2-
indicacion Paliativo
10.8mg SC Trimestral
3.75mg Variable de Mensual Advuvante
Leuprorelina Leuprorelina IM/SC acuerdo a y. . RH+/HER2-
- . Paliativo
indicacién Trimestral
39
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Acrénimo o nombre Medicamentos . Periodicidad o Céancer de
de Ciclos Clinico
Mama
11.25mg IM
500mg IM, Hasta
Fulvestrant Fulvestrant dia0, 14y - Cada 28 dias Paliativo RH+/HER2-
28 progresién
. . AUCS5 Hasta Cada 21 dias o ™
Carboplatino Carboplatino rogresién Paliativo RH+/HER2-
Auc2 | P9 Semanal
Doxorrubicina Doxorrubicina 25-30 Hasta . I TN
Liposomal Liposomal mg/mz2 progresién Cada 28 dias Paliativo RH+/HER2-
Pembrolizumab Pembrolizumab | 200 mgIV H""St"’f . Cada 21 dias Paliativo TN
progresién
1000 mg
Gemcitabina Gemcitabina /m2dias 1, Hasta! ; Cada 21 dias. Paliativo ™
3 progresion RH+/HER2-
. . 300 mg Hasta . o TN
Olaparib Olaparib cada 12 hrs | progresion Continuo Paliativo RH+/HER2-
Sacituzumab Sacituzumab 10 mg/m? Hasta , - TN
Govitecan Govitecan 1V, dias 1, 8 | progresion Cada 21 dias Paliativo RH+/HER2 bajo
TN/HER2 bajo
T . P - .
rastuzumab Trastuzumab 54 ma/kg HaSté . Cada 21 dias Paliativo RH+/HER2 bajo
deruxtecan deruxtecan v progresion HER2+

\ CSG

COMSEJO DE SALUBRIDAD
GEMERAL

*La doxorrubicina se puede intercambiar por epirubicina a 90 mg/m2 en caso de disponibilidad, preferencia o
toxicidad.
**Los taxanos paclitaxel y docetaxel son intercambiables en caso de disponibilidad, preferencia o toxicidad.
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