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Resumen

El cancer de mama representa en la actualidad un problema de salud publica,
siendo el mas comun en mujeres a nivel mundial. Se trata de una patologia
compleja desde su diagnostico, la biologia de la enfermedad y los tipos de
tratamientos disponibles. Un diagnéstico temprano, acompanado de un
tratamiento adecuado, genera un impacto importante a nivel social, econémico y
en la salud de la poblacion. La tendencia global actual es el desescalonamiento
de la terapia quirurgica, debido a la amplia disponibilidad de terapias sistémicas
dirigidas.

Existen pocos estudios que analicen a la poblacion costarricense y sus
caracteristicas asociadas al cancer de mama, y aun menos aquellos que valoren
especificamente la enfermedad localmente avanzada en pacientes candidatas a
terapia preoperatoria. En este trabajo se analizaron las caracteristicas
epidemiologicas, histopatoldgicas e inmunohistoquimicas de 145 pacientes con
diagndstico de cancer de mama con axila positiva posterior a tratamiento
neoadyuvante, operadas en el Servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital
Calderon Guardia durante los afios 2019-2023. Se realiz6 un analisis estadistico

descriptivo de los datos recolectados.

Se identifico que las pacientes incluidas en la muestra eran mujeres con una edad
promedio de 52,6 afos, que presentaban principalmente lesiones en la mama
izquierda, carcinoma ductal infiltrante, grado Il, subtipo molecular Luminal B,
estadios clinicos cT2/T3 y cN1. La mayoria fue sometida a mastectomia radical
modificada. El 33,8 % de las pacientes presentd una respuesta patoldgica
completa; al valorar unicamente la respuesta a nivel axilar, el 49 % alcanzé un
estadio ypNO. Los subtipos con mejor respuesta patolégica completa fueron los

correspondientes a neoplasias HER2 sobreexpresado y triple negativo.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



1.1 Introduccién

El cancer de mama representa en la actualidad un problema de salud publica a
nivel mundial, y no se trata de una problematica de reciente aparicion. Al hablar
de patologia mamaria, es importante reconocer que, a lo largo de la historia, esta
ha ido ganando protagonismo de manera progresiva.

La palabra cancer proviene del griego karkinos, que significa “cangrejo”, debido
a que, en un inicio, la morfologia de las lesiones se comparaba con las patas y
tenazas de este animal, en alusién a su caracter infiltrativo. Después del afio 500
a. C., con la teoria de los “humores” propuesta por Hipdcrates, se sostenia que
la salud dependia del equilibrio de cuatro fluidos corporales, y se creia que el
acumulo de la “bilis negra” era la causa de los tumores. En el caso especifico del
cancer de mama, su origen se asociaba a un flujo lento del humor que se

‘estancaba” y se “coagulaba” en el pecho (Sosa, 2010).

Para el afio 200 d. C., el médico griego Claudio Galeno inici6 la descripcién de
los tumores mamarios, enfatizando cuan frecuentes eran en las mujeres. Con el
tiempo y el desarrollo del conocimiento meédico, se fue popularizando el
tratamiento local de estas lesiones. Se ha documentado que médicos romanos
realizaban resecciones extensas, incluso hasta el musculo pectoral, o
cauterizaban la mama sin anestesia. A pesar de que estos tratamientos no
ofrecian resultados favorables, su practica continué durante varios siglos (Ben-
Dror et al., 2022).

Durante el Renacimiento y la Edad Moderna, el conocimiento médico avanzé
significativamente. Diversos médicos describieron la importancia de la linfa y la
diseminacion linfatica, asi como la asociacién del cancer de mama con el sexo
femenino. En este contexto, se implementaron distintos métodos para la
amputacion de la mama. Estos procedimientos se extendieron por toda Europa,
siendo los mayores exponentes los médicos franceses y alemanes. Sin embargo,
la mortalidad quirdrgica era elevada, con grandes desafios como el dolor, el
sangrado y las infecciones postoperatorias, ademas del uso de métodos
agresivos como la pinza de Helvétius. Para 1757, el médico francés Henri Le
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Dran postulé que el cancer era una enfermedad local que progresaba por
estadios, y que se debia realizar la reseccion del tumor mamario antes de su

propagacion a los ganglios axilares (Barrén Gallardo et al., 2020).

En el siglo XIX se formularon nuevas hipotesis sobre el origen del cancer y su
posible tratamiento. Ademas, se registraron dos grandes contribuciones a la
cirugia mamaria: la introduccion de la anestesia en 1846 por William Morton, y
los principios de antisepsia propuestos por Joseph Lister (Cruz Benitez & Morales
Hernandez, 2014). En 1867, el cirujano inglés Charles Moore describid que la
recidiva tumoral era consecuencia de una cirugia insuficiente. Para 1890, el
cirujano William Halsted introdujo la mastectomia radical como tratamiento
definitivo para las mujeres con cancer de mama, basandose en la teoria “Virchow-
Halsted”, segun la cual el cancer era una enfermedad locorregional que, al
progresar, generaba metastasis a otros sitios del cuerpo (Barrén Gallardo et al.,
2020). Este procedimiento, que consistia en la reseccion de la piel, la glandula
mamaria, el musculo pectoral y multiples adenopatias axilares, se mantuvo como
el tratamiento estandar durante aproximadamente setenta afios, ya que mostro
una mayor tasa de supervivencia en comparacion con mujeres que no se

sometian a una cirugia radical (Sosa, 2010).

De forma paralela al avance en la cirugia local, surgieron estudios como los del
meédico inglés Thomas Beatson, quien en 1895 evidencid que mujeres con cancer
de mama que se sometian a ooforectomia presentaban una reduccién en el
tamafo tumoral. Este hallazgo senté las bases de la terapia antihormonal,
fundamental para el tratamiento en décadas posteriores (Barrén Gallardo et al.,
2020).

El siglo XX se caracteriz6 por grandes avances, entre ellos la aparicion de la
quimioterapia y la radioterapia como tratamientos complementarios a la cirugia.
La vision tradicional del cancer de mama como enfermedad local fue
reemplazada por la concepcion de una enfermedad sistémica que requeria un
abordaje multidimensional. En 1896, Grubbe aplicd por primera vez radioterapia
en cancer de mama utilizando rayos X; en 1904, Robbert Abbe empled radio, y
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posteriormente Hans Holfelder definidé los campos tangenciales para su
aplicacion, evolucion que culmind en las terapias radiantes que se emplean en la
actualidad (Ben-Dror et al., 2022). Tras la Segunda Guerra Mundial, se retomaron
estudios sobre el gas mostaza, lo que dio origen a investigaciones en agentes
quimicos capaces de afectar el crecimiento celular tumoral. Estos trabajos
marcaron el inicio de avances significativos en los tratamientos sistémicos, hasta
que en 1980 Gianni Bonadonna definié el concepto de poliquimioterapia como
tratamiento adyuvante (Ben-Dror et al., 2022).

Respecto al manejo quirurgico, a inicios del siglo XXI ya existian numerosos
estudios sobre la efectividad de realizar cirugias menos extensas. Es importante
destacar el aporte de Patey y Dyson, quienes en 1948 introdujeron la técnica de
mastectomia radical modificada. Posteriormente, Madden propuso no resecar los
musculos y limitar la diseccidn ganglionar unicamente a la axila. Asimismo, en
ese mismo afno, McWhirter introdujo el concepto de mastectomia simple seguida
de radioterapia (Barron Gallardo et al., 2020).

En 1957 se cre6 The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), con el objetivo de comprobar la efectividad de los nuevos tratamientos
anticancerigenos y de la cirugia. Para 1967, Bernard Fisher, investigando para
este grupo, demostro que la mastectomia total era igual de efectiva que la técnica
de Halsted, generando un cambio importante en la terapéutica de esta patologia
(Ben-Dror et al., 2022). Ademas, a inicios de 1976 se inicio el estudio B-06, en
el que por primera vez se compard la cirugia conservadora (es decir,
tumorectomia mas radioterapia) con el tratamiento estandar mediante
mastectomia. Los resultados se publicaron en 1994 y demostraron que no existia
diferencia en la sobrevida entre ambos enfoques, lo que transformé radicalmente

el paradigma terapéutico vigente hasta entonces (Fisher y Anderson, 1994).

Al inicio de la década de la década de 1970 se describio el receptor de estrogeno
y su relacién con el cancer de mama. Ya para 1972 existian terapias como el
tamoxifeno, aprobado para el tratamiento de esta patologia. En 1974 se
descubrié el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), pero fue hasta
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1987 que se evidencio que el gen ERBBZ2, el cual codifica un receptor de esta
familia denominado HERZ2, se encontraba amplificado en el cancer de mama.
Para esta alteracion se desarrollo, en 1989, un anticuerpo como terapia dirigida:
el trastuzumab, que fue aprobado por la FDA hasta el afo 2006 para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama no metastasico, y que continua

utilizandose de forma fundamental en la actualidad (Barrén Gallardo et al., 2020).

Con una clara evoluciéon en las modalidades terapéuticas, el siglo XX| se ha
caracterizado por el desarrollo de terapias biologicas y dirigidas, orientadas a
mejorar la sobrevida de las pacientes con cancer de mama. Ademas, la tendencia
hacia cirugias menos invasivas llevo inicialmente a la descripcion de la biopsia
de ganglio centinela (BGC), por Umberto Veronesi y Armando Giuliano, lo que
permitio obtener informacion relevante sobre el estadio axilar y, en algunos
casos, reducir la necesidad de una diseccion ganglionar completa. En la
actualidad, multiples estudios continuan explorando la posibilidad de modificar el
tratamiento quirurgico en pacientes con cancer de mama y ganglios positivos,
demostrando que es posible realizar unicamente una diseccion axilar dirigida o
una BGC sin recurrir a disecciones axilares extensas, logrando asi evitar
morbilidades sin comprometer los beneficios oncologicos (Ben-Dror et al., 2022).
Dado este progreso, cabe preguntarse: ;qué nuevos cambios existiran en el

futuro para el manejo de esta enfermedad?

En Costa Rica, el sistema de salud publica es el principal responsable del
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer (Aparicio et
al., 2023). El abordaje del cancer de mama en el pais se concentra principalmente
en tres hospitales nacionales: el Hospital México, el Hospital San Juan de Dios y
el Hospital Calderon Guardia (HCG). Este ultimo atiende una poblacion adscrita
de aproximadamente 1.500.000 personas, lo que representa cerca del 30 % de
la poblacion nacional, siendo centro de referencia para clinicas del area central,
asi como de zonas como Cartago, Limon, Guapiles y Turrialba (CCSS, 2025). A
pesar de que el cancer de mama es el mas frecuente en mujeres en Costa Rica,

existen pocos estudios que analicen sus caracteristicas, y aun menos aquellos



que evaluan especificamente la enfermedad localmente avanzada en pacientes
candidatas a terapia preoperatoria. Ademas, la tendencia mundial hacia terapias
quirurgicas menos invasivas, especialmente en el manejo axilar, plantea el

constante desafio de avanzar e investigar en este campo a nivel nacional.

1.2 Antecedentes de la investigacion

1.2.1 Nacionales

Existen pocos estudios que describan las caracteristicas de la poblacién con
cancer de mama en Costa Rica. Aparicio et al. (2023) realizaron el estudio mas
amplio hasta el momento, en el que caracterizaron a la poblacién con cancer de
mama utilizando el Registro Nacional de Tumores del Ministerio de Salud,
correspondiente al periodo 2008-2012. Se analizaron 3.160 pacientes con
cualquier tipo de cancer de mama invasivo. En este trabajo se identificaron
factores relevantes como una lateralidad dominante en mama izquierda (50,6 %),
y se determind que el carcinoma ductal infiltrante es el tipo histologico mas comun
(aproximadamente 76,2 %), siendo moderadamente diferenciado (grado Il) en el
40,7 % de los casos. En cuanto a los subtipos moleculares, el 56 % correspondia
a Luminal A, el 8,6 % a Luminal By el 15,6 % a triple negativo. La mayoria de las
pacientes se encontraban en estadio IIA (26,7 %), seguido del estadio | (21,7 %).
La afectacion ganglionar se distribuyé en un 16,6 % con compromiso de 1-2
ganglios y un 20,3 % con metastasis en mas de 3 ganglios. Respecto al tipo de
cirugia, se clasifico en radical (41,8 %) y conservadora (46,6 %) (Aparicio et al.,
2023). Es importante sefalar que este estudio no valoroé la respuesta patoldgica
completa, ni en mama ni en axila, en pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante; unicamente se registré6 qué pacientes fueron tratadas con este

tipo de enfoque.

También se puede mencionar el trabajo final de graduacion de Coto (2016), en
el cual se caracteriz6 una poblacién de 30 pacientes con cancer de mama HER?2
positivo que recibieron terapia neoadyuvante en el Hospital Calderén Guardia. La
media de edad fue de 48 afios, con un 58,6 % de afectacion en mama izquierda,



y un 93,2 % de carcinomas ductales infiltrantes. Al momento del diagndstico
inicial, el 51m,7 % de las pacientes presentaban un estadio clinico T3 y el 62,1
%, N1. En cuanto al tratamiento quirurgico, el 93,1 % se sometié a mastectomia
radical modificada. Tras la neoadyuvancia, el 41,4 % alcanzo6 un estadio ypT0y
el 79,8 %, ypNO (Coto, 2016).

Otro estudio realizado en poblacién costarricense adscrita al Hospital Calderén
Guardia es la tesis de Conejo y Cascante (2016), en la que se valoraron 153
pacientes con cancer de mama operadas por el servicio de Ginecologia
Oncolégica. Se identificd que el 58 % provenia de la provincia de San José, el 34
% de Limon, y el 20,3 % se encontraba en estadio IlA. El 64,7 % presentaba
carcinoma ductal infiltrante, el 46,4 % tenia grado histologico Il y el 54,2 %
correspondia al subtipo Luminal A, mientras que el 19 % era triple negativo.
Respecto al tipo de cirugia, el 69 % recibio cirugia radical y el 23 % cirugia
conservadora. Ademas, el 12,4 % de las pacientes presentd una respuesta
patoldgica completa; sin embargo, el estudio no profundizo en la respuesta a nivel
axilar (Conejo Murillo y Cascante Campos, 2016).

1.2.1 Internacionales

El Observatorio Global del Cancer facilita la base de datos GLOBOCAN, la cual
proporciona estadisticas por regiones y paises, segmentadas por tipo de cancer,
sexo y edad. El cancer de mama representa el 11,3 % de todos los canceres
diagnosticados a nivel mundial y es el mas frecuente en mujeres, con una
incidencia del 23,8 %. Se documenta, ademas, un riesgo acumulado del 5,5 %
de desarrollar esta enfermedad hasta los 74 afios (Bray et al., 2024). Si bien este
analisis no clasifica los casos segun subtipo molecular, constituye una fuente

esencial para establecer comparaciones relevantes a nivel nacional.

En China, Long et al., (2025) analizaron datos del estudio Global Burden of
Disease, evaluando pacientes entre 1990 y 2021, y describieron que la mayor
incidencia de cancer de mama se concentraba en el grupo etario de 50 a 59 afos.
Por su parte, segun los US Cancer Statistics sobre cancer de mama en Estados



Unidos, al momento del diagndstico el 66,4 % de los casos se encontraban
localizados, mientras que un 25,4 % presentaba afectacion ganglionar regional.
El subtipo molecular mas frecuente fue Luminal A (CDC,2024).

Como antecedentes fundamentales, deben mencionarse los protocolos del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), en particular los
estudios B-18 y B-27, en los que se estandariz6 el uso de la terapia
neoadyuvante. Se identificaron como principales beneficiarias a mujeres jévenes,
premenopausicas y con receptores de estrogeno negativos. Ademas, se observé
que el 67 % de las pacientes tratadas con neoadyuvancia pudieron someterse
posteriormente a cirugia conservadora. Estos estudios fueron pioneros en la
caracterizacion de pacientes luego del tratamiento preoperatorio (Fisher, B., et
al. 1997; Bear ,H et al 2003).

En paises en vias de desarrollo, son escasos los estudios que caractericen
detalladamente el tipo de cancer de mama. En India, por ejemplo, Pandit et al.
(2020) analizaron 2.062 pacientes y reportaron que el 31,3 % tenian entre 41y
50 anos, el 51,2 % presentaba lesiones en la mama izquierda, el 53 % fue tratado
con mastectomia radical modificada, y el 96 % correspondia a carcinomas
ductales infiltrantes, con un 62,5 % de pacientes con ganglios positivos. Respecto
a los subtipos moleculares, el 37 % fue Luminal A, el 26 % triple negativo, y sdlo
el 11 % fue HERZ2 sobreexpresado. Sin embargo, el estudio no abordé el uso de
terapia neoadyuvante ni especificO cuales subtipos moleculares obtuvieron

mayor beneficio terapéutico (Pandit et al., 2020).

En el contexto latinoamericano, existen pocos estudios que caractericen de forma
integral a la poblacién con cancer de mama, limitandose, en la mayoria de los
casos, a reportes nacionales. En Peru, Gémez-Razuri et al. (2024) analizaron
1.176 casos y hallaron que el 72,5 % correspondia a histologia ductal infiltrante,
con un 61,3 % de grado ll; el subtipo mas frecuente fue Luminal B (45,6 %). En
México, Martinez Silva et al. (2020) evaluaron 2.620 pacientes, con una edad
media de 55,2 anos; se reportd que el 35 % de los casos era Luminal A, el 29 %
Luminal B, el 14,4 % triple negativo, y el 11,9 % HERZ2. No obstante, estos
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estudios no ofrecen informacién sobre las terapias recibidas ni sobre la respuesta

posterior al tratamiento.

La respuesta patologica a nivel mamario y axilar fue evaluada por Restrepo-Mejia
et al. (2023) en Colombia, en un estudio con 255 pacientes tratadas con
neoadyuvancia. La media de edad fue de 55,2 afios; el 28,6 % se encontraba en
estadio 11B, el 48,2 % tenia grado histologico lll, y el 39,6 % presentaba el subtipo
Luminal B. Se documentd una respuesta clinica completa mayor en pacientes
Luminal B HER2 sobreexpresado (48,6 %), seguido de triple negativo (45,8 %) y
HER2 puro (41,2 %) (Restrepo-Mejia et al., 2023).

1.3 Justificacién

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado en
mujeres a nivel mundial. Para el afio 2020, mas de 2,3 millones de mujeres fueron
diagnosticadas con esta patologia. Se estima que en los paises en vias de
desarrollo tanto la incidencia como la mortalidad por esta enfermedad se
duplicaran para el afo 2040 (Coles et al., 2024). En este contexto, el diagndstico
oportuno, acompafiado de un tratamiento adecuado, genera un impacto

significativo a nivel social, econdmico y en la salud publica.

Es importante tomar en cuenta que los tratamientos actuales y las guias clinicas
se basan en estudios cuyas poblaciones incluyen escasa representacion
latinoamericana. Por ello, caracterizar, aunque sea parcialmente, a la poblacién
costarricense podria permitir definir de forma mas precisa el tratamiento 6ptimo
para estos pacientes. ldentificar qué personas pueden tener una mejor respuesta
a una terapia determinada podria generar un impacto relevante en la sobrevida y

en el ambito socioecondmico.

Con el presente estudio se pretende establecer una base epidemioldgica
preliminar sobre el cancer de mama localmente avanzado en una fraccién de la
poblacion costarricense, especificamente la adscrita al HCG. Esto permitira

definir el tratamiento éptimo para estos pacientes, asi como valorar qué personas
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presentan una respuesta adecuada a la terapia neoadyuvante y cuales podrian
evitar, si es clinicamente viable, una cirugia de alta morbilidad como la diseccién

axilar.

1.4 Problema de Investigacion

Actualmente, se dispone de escasos datos epidemiolégicos sobre la
caracterizacion de la poblacién costarricense con diagndstico de cancer de mama
con compromiso axilar, que haya recibido quimioterapia neoadyuvante y
posteriormente haya sido sometida a cirugia. Asimismo, no se cuenta con
informacion suficiente respecto al subtipo molecular con mayor probabilidad de
alcanzar una respuesta patologica completa, dato que podria ser valioso para
optimizar el manejo terapéutico y favorecer una gestion adecuada de los recursos

institucionales.

1.4.1 Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, histopatolégicas e
inmunohistoquimicas de las pacientes con diagnostico de cancer de mama axila
positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de Oncologia Quirurgica del

Hospital Calderén Guardia en los anos 2019-20237?

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Analizar  las caracteristicas epidemioldgicas, histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas de las pacientes con diagnostico de cancer de mama axila
positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de Oncologia Quirurgica del
Hospital Calderén Guardia en los afios 2019-2023.

1.5.2 Objetivos especificos
1) Describir las caracteristicas epidemiologicas (edad al momento del
diagnéstico, lateralidad de la lesion, tipo de cirugia) de las pacientes con

cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia del servicio de
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2)

3)

4)

o)

Oncologia Quirurgica del Hospital Calderén Guardia en los afios 2019-
2023

Clasificar segun las caracteristicas histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas (tipo histolégico, grado, subtipo molecular,
clasificacion TNM) a las pacientes con cancer de mama axila positiva
postneoadyuvancia del servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital
Calderon Guardia en los afos 2019-2023

Caracterizar el grupo de pacientes con respuesta patoldégica completa
segun el subtipo molecular en pacientes con cancer de mama axila
positiva postneoadyuvancia del servicio de Oncologia Quirurgica del
Hospital Calderén Guardia en los anos 2019-2023

Describir el promedio de ganglios totales y ganglios con metastasis que se
documentan en las disecciones axilares realizadas en las pacientes con
cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia del servicio de
Oncologia Quirurgica del Hospital Calderén Guardia en los afios 2019-
2023

Identificar las posibles pacientes con cancer de mama axila positiva que
recibieron neoadyuvancia, que se hubieran beneficiado de la biopsia de
ganglio centinela y diseccion axilar dirigida.

1.6 Limitaciones y Delimitaciones

1.6.1 Limitaciones

La valoracion ultrasonografica de la axila es operador-dependiente, por lo
que los informes pueden presentar variabilidad significativa. Ademas, no
existe un protocolo estandarizado para el reporte de estos estudios, lo que
provoca una falta de uniformidad en los parametros evaluados entre
pacientes.
No hay homogeneidad en los informes histopatologicos e
inmunohistoquimicos de las biopsias definitivas obtenidas de las piezas
quirurgicas.

11



e El Hospital Calderon Guardia no cuenta con una base de datos
hospitalaria oficial, institucional ni publica que registre de forma
sistematica a las pacientes con cancer de mama que han sido operadas
0 que han recibido tratamiento con quimioterapia. Por esta razén, la
poblacion analizada corresponde exclusivamente a las pacientes
manejadas por el servicio de Oncologia Quirurgica, lo cual introduce un
sesgo y puede resultar en una subestimacion del numero real de casos
tratados por esta patologia en el centro hospitalario.

e El estudio se centré unicamente en una fraccion de la poblacion
costarricense, correspondiente a las pacientes adscritas al Hospital
Calderon Guardia (aproximadamente un 30 %), por lo que los resultados
no son generalizables a la poblacion nacional.

e El periodo de analisis comprendio cinco afios, entre 2019 y 2023. El afio
2024 no fue incluido por limitaciones relacionadas con la disponibilidad de

datos para el analisis estadistico.

1.6.2 Delimitaciones

La muestra evaluada incluye unicamente a las pacientes intervenidas
quirurgicamente por el servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital Calderdn
Guardia; no se consideraron los casos tratados por el servicio de Ginecologia
Oncolégica. Asimismo, la base de datos utilizada no contempla una
diferenciacion en cuanto a la presencia de variantes o mutaciones genéticas, por
lo que no se establecieron distinciones entre pacientes con o sin estas

caracteristicas.
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CAPITULO lI: MARCO TEORICO
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2.1 Embriologia y Anatomia de la mama y la axila

La glandula mamaria es una glandula sudoripara modificada, cuya estructura
secretora es compleja y esta compuesta por diversos tipos celulares. Su origen
embrioldgico se remonta a entre la quinta y la sexta semana de gestacion, a partir
de dos bandas ventrales de ectodermo engrosado conocidas como la linea
mamaria. Estos rebordes no son prominentes y desaparecen rapidamente, salvo
en la region pectoral, donde persisten y dan origen a parte del tejido mamario
(Brunicardi et al., 2020) .

El ectodermo se invagina en el mesénquima y forma una yema primaria, la cual
origina entre 15 y 20 yemas secundarias que evolucionaran en conductos
lactiferos. Posteriormente, algunos de estos conductos desarrollan un lumen,
mientras que otros se transforman en precursores de las unidades productoras
de leche. Paralelamente, el pezdn se forma por proliferacion del mesénquima
subyacente a la areola. Las mamas permanecen en estado de reposo hasta la
pubertad, cuando comienzan a desarrollarse en respuesta a los estrogenos y la
progesterona de origen ovarico. Es importante sefalar que su maduracion se
completa tras el embarazo, momento en el cual el sistema I6bulo-alveolar alcanza

su desarrollo funcional pleno (Brunicardi et al., 2020).

Respecto a la anatomia de la mama en el adulto, estas se ubican en la region
anterior del todrax, delimitadas superiormente por la segunda costilla,
inferiormente por la sexta, medialmente por el borde esternal y lateralmente por
la linea axilar media. En su porcidén posterior, el tejido mamario se encuentra
sobre la fascia y los musculos pectoral mayor y menor, serrato anterior, oblicuo
externo y la parte superior de la vaina de los musculos rectos del abdomen.
Asimismo, se extiende hacia la region axilar, en lo que comunmente se denomina
cola de Spence (Mulholland et al., 2021).

La mama esta compuesta por piel, tejido celular subcutaneo y parénquima
mamario. La piel es delgada y contiene foliculos pilosos, glandulas sebaceas y
glandulas sudoriparas exocrinas. El tejido celular subcutaneo esta constituido por
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grasa, vasos sanguineos, linfaticos y nervios. El parénquima mamario consta de
15 a 20 Iébulos, separados por tejido conectivo y adiposo que rellena los espacios
interlobulares. Cada I6bulo contiene entre 20 y 40 lobulillos, los cuales, a su vez,
estan formados por 10 a 100 alveolos. Los l6bulos desembocan en un conducto
galactoforo que se ensancha en un seno lactifero antes de terminar en el pezon.
Los ligamentos suspensorios de Cooper son formaciones fibrosas de tejido
conectivo que se extienden desde la fascia profunda hasta la dermis, brindando
soporte estructural y movilidad a la mama (Mulholland et al., 2021).

La vascularizacion mamaria depende principalmente de las ramas perforantes de
la arteria mamaria interna, las ramas laterales de la arteria intercostal posterior y
las ramas de la arteria axilar, entre las que se incluyen la arteria toracica superior,
la arteria toracica lateral y las ramas pectorales de la arteria toracoacromial. El
drenaje venoso sigue el trayecto de las arterias principales hasta la vena axilar
(Mulholland et al., 2021).

El drenaje linfatico de la mama es unidireccional y se organiza en tres grandes
grupos interconectados. El primero se origina en el tejido glandular de los
espacios interlobares a lo largo de los conductos lactiferos. El segundo, conocido
como plexo subareolar, drena la piel, el complejo areola-pezén y la porcidon
central de la glandula. El tercero se localiza en la superficie profunda de la mama

y se comunica con los vasos de la fascia profunda (Brunicardi et al., 2020).

Aproximadamente el 75 % del drenaje linfatico se dirige hacia los ganglios
axilares, mientras que el resto fluye hacia los ganglios paraesternales o mamarios
internos. Cabe destacar que este drenaje es independiente del cuadrante de la
mama del cual se origina la linfa. En menor medida, también puede ocurrir a
través de las ramas cutaneas laterales de las arterias intercostales, dentro de la
vaina de los musculos rectos abdominales o hacia el plexo subperitoneal,
mediante ramas de los vasos musculofrénicos o directamente hacia los ganglios

subclaviculares o apicales (Mulholland et al., 2021).
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La axila tiene una forma piramidal y esta delimitada por diversas estructuras
musculares. La pared anterior esta conformada por los musculos pectorales; la
posterior, por el dorsal ancho, el redondo mayor y el subescapular; la medial, por
el serrato anterior y los musculos intercostales; y la pared lateral corresponde al
sitio de insercion de los musculos de las paredes anterior y posterior en el surco
bicipital del humero (Mulholland et al., 2021).

A nivel axilar, los ganglios linfaticos se dividen anatdmicamente en tres niveles
segun su ubicacion con respecto al musculo pectoral menor (véase Figura 1). El
nivel | incluye los ganglios situados lateral e inferiormente al pectoral menor, entre
ellos los ganglios mamarios externos, los de la vena axilar y los escapulares. El
nivel I, localizado posteriormente al musculo pectoral menor, comprende los
ganglios centrales y subclaviculares. El nivel lll, ubicado medialmente al pectoral
menor, incluye los ganglios subclaviculares. Otros grupos ganglionares con
menor frecuencia de afectacion son los ganglios interpectorales o de Rotter, los
supraclaviculares y los mamarios internos situados en el borde esternal,
especialmente en los primeros tres espacios intercostales (Brunicardi et al.,
2020).

Figura 1. Drenaje linfatico mamario.

Nota. 1: drenaje cruzado subesternal cadena mamaria interna contralateral; 2:
musculo subclavio y ligamento de Halsted; 3: musculo pectoral menor; 4: nervio

mediano. A: ganglios linfaticos apicales; B: ganglios linfaticos interpectorales (de
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Rotter); C: ganglios linfaticos de la vena axilar; D: ganglios linfaticos centrales;
E: ganglios linfaticos escapulares; F: ganglios linfaticos mamarios externos; G:
ganglios linfaticos laterales. Tomado de Morgensztern, D. et al 2022, pagina 972.

2.2 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama representa el 11.5 % de todos los canceres diagnosticados a
nivel mundial, sin distincion de sexo, y constituye el tipo mas comun en mujeres,
con una incidencia global del 23.8 %. Es la cuarta causa de muerte relacionada
con cancer a nivel mundial, siendo responsable del 6.8 % de todas las muertes
por esta enfermedad en ambos sexos. Las mayores tasas de incidencia se
observan en paises como Francia, Australia/Nueva Zelanda, América del Norte y
el norte de Europa, donde esta puede ser hasta cuatro veces mayor en
comparacion con Asia Central y del Sur, asi como con Africa (Bray et al., 2024).

Segun Bray et al. (2024), en el analisis de GLOBOCAN 2022, la mayor incidencia
en paises desarrollados se asocia con una mayor prevalencia de factores de
riesgo reproductivos y relacionados con el estilo de vida, tales como menarquia
temprana, menopausia tardia, edad avanzada en el primer embarazo, menor
numero de embarazos, escasa lactancia materna, uso mas frecuente de terapias
de reemplazo hormonal, consumo de alcohol, exceso de peso corporal e
inactividad fisica. En estas regiones, a pesar de la elevada incidencia, se ha
observado una tendencia a la reduccién significativa de la mortalidad, atribuida a

mejoras en el tamizaje, el diagndstico precoz y tratamientos mas eficaces.

En los paises en vias de desarrollo, especialmente en regiones de Sudamérica,
Africa y Asia, se ha observado un aumento acelerado tanto en la incidencia como
en la mortalidad por cancer de mama. Este fendmeno se ha relacionado con
deficiencias en las politicas de salud, particularmente por la frecuencia de
diagnosticos tardios, que conllevan una menor tasa de sobrevida (Bray et al.,
2024).

En América Latina y el Caribe, para el aino 2022 se diagnosticaron 1 551 060

nuevos casos de cancer de mama, lo que representa una incidencia del 28.1 %
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en mujeres (Sung et al., 2021). En Centroamérica, se estimé un riesgo acumulado
de desarrollar cancer de mama del 14.04 % antes de los 74 afios de edad, con
una incidencia general del 38.3 % y una mortalidad del 10.1 % (Bray et al., 2024).

Respecto a Costa Rica, en 2020 el pais presentaba la mayor incidencia de cancer
en general en comparacion con otros paises de Centroameérica, con una tasa de
188.7 por cada 100 000 habitantes (Calderon et al., 2023). Segun el analisis de
GLOBOCAN, el cancer de mama fue el tipo mas comun diagnosticado en
mujeres, con una incidencia del 20.5 %, siguiendo la misma tendencia global,
aunque con una mortalidad registrada del 7 % (Sung et al., 2021). Al contrastar
con los datos del Ministerio de Salud, el cancer de mama representé el 24.5 %
de todos los casos de cancer en el pais (Aparicio et al., 2023).

El estudio de Aparicio et al. (2023) describe una cohorte de 3160 pacientes con
cancer de mama, valoradas en diversos centros hospitalarios de la Caja
Costarricense de Seguro Social. Se reportdé una edad media al momento del
diagnostico de 59.1 afios. Del total, un 55.5 % eran trabajadoras del hogar, un
32.5 % tenia mas de 65 anos y solo un 14.2 % eran menores de 46 afos.
Ademas, se evidencid que el 22.3 % de las pacientes tenia antecedentes

heredofamiliares de la enfermedad.

Entre los hallazgos histopatologicos, se destaco que la lateralidad dominante fue
la mama izquierda, y el tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante moderadamente diferenciado. En cuanto a la clasificacion molecular,
se identificd un 56 % de subtipo luminal A, 8.6 % luminal B, 7.6 % HER2
sobreexpresado y 15.6 % triple negativo, lo cual concuerda con la tendencia

mundial actual.

Las pacientes con compromiso ganglionar axilar representaron
aproximadamente el 36 % del total, y un 26 % recibié tratamiento con
neoadyuvancia. En lo que respecta al abordaje quirurgico, se observo una
tendencia hacia la cirugia conservadora, en concordancia con el manejo mas

comun a nivel global (Aparicio et al., 2023).
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2.3 Factores de riesgo para cancer de mama

Existen multiples factores que incrementan el riesgo de desarrollar cancer de
mama; sin embargo, la mayoria de estos conllevan un aumento leve a moderado
del riesgo en cualquier mujer. El factor de riesgo mas importante para esta
patologia es el hecho de ser mujer; al menos la mitad de las mujeres que
desarrollan cancer de mama no presentan factores de riesgo identificables mas

alla del sexo femenino y una edad avanzada (Morgensztern et al, 2022).

Se estima que al menos el 5 % de los casos de cancer de mama se atribuyen a
variantes patogénicas en genes predisponentes, siendo la mitad de ellos debidos
a alteraciones en BRCA1 y BRCAZ2 (Coles et al., 2024). El riesgo de desarrollar
cancer de mama a lo largo de la vida en estas pacientes se estima entre un 26
% y un 85 %. Por esta razon, existen ciertas condiciones clinicas en las que se
recomienda realizar una prueba genética para confirmar su presencia. Entre los
perfiles en los que debe sospecharse y considerarse dicha prueba se encuentran:
mujeres con diagnostico de cancer de mama antes de los 50 afos, casos de
subtipo molecular triple negativo, antecedentes personales de cancer de mama
u ovario, hombres con cancer de mama y personas con multiples antecedentes

heredofamiliares.

Ademas, se han identificado otras mutaciones genéticas asociadas al cancer de
mama, principalmente en los genes PALB2, BARD1, CHEK2, ATM, TP53 vy
PTEN. Aunque estas presentan una menor prevalencia, deben tomarse en
cuenta ante la sospecha de un componente hereditario (Morgensztern et
al, 2022).

Entre los factores de riesgo no modificables ya establecidos se incluyen:
antecedentes familiares de cancer de mama, historia de radioterapia previa en la
region toracica, y factores hormonales o reproductivos, como la nuliparidad, la
menarca temprana, la menopausia tardia y la edad avanzada al momento del
primer embarazo. Asimismo, algunas patologias benignas proliferativas, como la
hiperplasia ductal con atipia o el carcinoma lobulillar in situ, se han asociado con
un riesgo incrementado de desarrollar cancer de mama (Coles et al., 2024).
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Por otro lado, entre los factores de riesgo modificables se encuentran el consumo
elevado de alcohol, el tabaquismo, la obesidad, el sobrepeso, la inactividad fisica,
la ausencia de lactancia materna y el uso exdégeno de hormonas, como los
anticonceptivos orales y la terapia de reemplazo hormonal. Se estima que hasta
un 25 % de los casos de cancer de mama en paises desarrollados podrian
prevenirse mediante la modificacion de estos factores. En mujeres
posmenopausicas, entre el 8 % y el 13 % de los casos son atribuibles a la
obesidad (Coles et al., 2024). En la siguiente tabla se presenta la estratificacion

del riesgo relativo de los factores mencionados previamente:

Tabla 1. Riesgo relativo de los factores de riesgo conocidos para el cancer de

mama

Riesgo Relativo <2 Riesgo Relativo 2—4 Riesgo Relativo >4

. Un familiar de primer grado  Mutacion en BRCA1 o
Menarquia temprana

con cancer de mama BRCA2
Menopausia tardia Mutacién en PALB2
Nuliparidad Mutacién CHEK2 Carc'”om:itfb“"”ar n
Estrogenos mas Edad mayor de 35 afos en . e
progesterona el primer parto Hiperplasia atipica

Terapia de reemplazo Enfermedad proliferativa Exposicion a radiaciéon
hormonal de la mama antes de los 30 afios

Consumo de alcohol = Densidad mamografica alta

Obesidad
posmenopausica

Fuente: Adaptado de Morgensztern et al., 2022, pagina 970.

2.4 Tamizaje y diagnostico de cancer de mama

La mamografia continua siendo el gold standard para el tamizaje del cancer de
mama. El objetivo de estos programas es detectar lesiones pequefas y sin
compromiso ganglionar, minimizando la morbilidad para la paciente y el costo
para la sociedad. No obstante, presenta ciertas limitaciones, como la variabilidad

20



en su sensibilidad segun la densidad mamaria. Por esta razon, existen estudios
complementarios, como la tomosintesis digital, el ultrasonido y la resonancia

magnética (RMN) (Nielsen y Narayan, 2023).

Se ha demostrado que el tamizaje mediante mamografia puede reducir al menos
en un 20 % la mortalidad por cancer de mama. La mamografia convencional
permite detectar aproximadamente 2.8 casos por cada 1000 estudios realizados,
mientras que el ultrasonido puede identificar 4.4 casos adicionales por cada 1000
valoraciones. En pacientes de alto riesgo, la RMN se ha empleado como método
de tamizaje en algunos paises, debido a su alta sensibilidad, estimada entre el
90 % y el 93 % (Loibl et al., 2021a).

En cuanto a la técnica mamogréfica, las incidencias mas utilizadas son la
craneocaudal y la oblicuomediolateral. Ademas, el cono compresivo permite una
mejor evaluacién de ciertos hallazgos. Las mamas muy densas presentan entre
cuatro y seis veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama, por lo que se
recomienda complementar el tamizaje con otros estudios en estas pacientes
(Wiechmann y Friedlander, 2022).

Existen diversas guias para el tamizaje del cancer de mama. La Sociedad
Americana del Cancer recomienda la realizacion anual de mamografias en
mujeres entre los 45 y 54 anos. Por su parte, la Sociedad Americana de Cirujanos
de Mama sugiere iniciar el tamizaje anual a partir de los 40 afios. En cambio, la
U.S. Preventive Services Task Force indica comenzar a los 40 afos, con

mamografias cada dos afos hasta los 74 (Nielsen y Narayan, 2023).

Para estandarizar los informes radiolégicos de mamografias y ultrasonidos se
utiliza el Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (Wiechmann &
Friedlander, 2022). Este sistema permite emitir recomendaciones clinicas
basadas en el grado de sospecha o la probabilidad de malignidad, como se

resume en la siguiente tabla:
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Tabla 2. Categoria BI-RADS

BI-RADS Descripcion Manejo ' opabilidad
de Cancer
Se necesitan mas :
0 - Evaluacion imagenes o estudios S?mrggg:]eer:n No aplicable
Incompleta previos para adicionales. aun.
comparacion.
o/ (i
1 - Negativo No hay hallazgos Control de 0 /gé?]?egrun
g anormales. rutina anual.
detectado).
Hallazgos benignos
2 - Benigno (quistes simples, ﬂiﬁgrgmg 0%
fibroadenomas). :
3 - Probablemente Les;ogsgc;r;r:g ugebaja Seguimiento en 0-2%
Benigno . 6 meses.
malignidad.
Lesion con sospecha
de malignidad. Se o
divide en: 2R
4 — Sospechoso Biopsia . o
de malignidad 4A: Baja sospecha obligatoria. 44£_ | 126_1500@
4B: Sospecha AC: 50 _95(;0
moderada :
4C: Alta sospecha
5 - Altamente Hallazgos muy Bioosia
Sugestivo de sospechosos de obli gtoria >95%
Malignidad cancer. 9 '
o o
6 - Gancer dig/I anlgsr’:;g:ddayaor - (ggr?c/(;r
Confirmado gnosticada p
biopsia. presente).

Fuente: Adaptado de Wiechmann y Friedlander, (2022), pagina 1038.

Para realizar un diagndstico de cancer de mama, se requiere una historia clinica
completa y un examen fisico exhaustivo. Ademas, es fundamental complementar
con estudios radiolégicos y una biopsia por aguja gruesa de la lesion mamaria.
En caso de adenopatias sospechosas en la axila, se recomienda una biopsia por
aspiracion con aguja fina (Loibl et al., 2024).

La historia clinica debe enfocarse en identificar el riesgo individual de cada
paciente, valorando cuidadosamente los antecedentes ginecoobstétricos, la

exposicidn previa a radioterapia en la region toracica, cirugias mamarias previas
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y el antecedente heredofamiliar. Asimismo, deben explorarse signos y sintomas
sugestivos, como la presencia de una masa palpable, telorrea o mastalgia, los
cuales pueden orientar el diagnostico (Mulholland et al., 2021).

La evaluacién clinica comienza con una inspeccion visual detallada, en busca de
asimetrias, alteraciones en la coloracion o el grosor de la piel, asi como masas
visibles. Posteriormente, la palpaciéon debe realizarse de forma metddica,
abarcando los cuatro cuadrantes de cada mama, el complejo areola-pezén vy el
area central. El objetivo es identificar masas, engrosamientos o cualquier otra
anomalia. También es indispensable examinar los ganglios linfaticos en regiones
como la occipital, cervical, supraclavicular, mamaria interna y, especialmente, la
axila. En caso de identificar adenopatias, se debe registrar su numero, tamano,
consistencia, localizacion y grado de movilidad. Si se detecta una masa mamaria,
es fundamental describir su tamafo, localizacién (cuadrante y eje), forma,

consistencia y movilidad (Loibl et al., 2024).

La eleccion del estudio radiologico dependera de las caracteristicas individuales
de la paciente, incluyendo la edad, el riesgo estimado de cancer y las
particularidades de la lesion. La mamografia es el estudio inicial de eleccién,
seguido por un ultrasonido complementario. De acuerdo con las guias de la
European Society for Medical Oncology (ESMO, 2024), la RMN se indica en
casos con dudas diagnésticas tras los estudios convencionales, y en contextos

clinicos especificos como:

- Cancer de mama familiar asociado a BRCA1/2 y otras variantes
patogénicas de alto riesgo.

- Canceres lobulillares (incluida la deteccidon de multifocalidad extensa,
cancer de mama contralateral o para planificar cirugia conservadora).

- Sospecha de multifocalidad o multicentricidad.

- Discrepancia entre la imagen convencional y la exploracion clinica.

- Cuando los hallazgos de la imagen convencional no son concluyentes, por

ejemplo en casos de primario oculto con ganglio linfatico axilar positivo.
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- Presencia de implantes mamarios.

En los estudios por imagen pueden observarse alteraciones sospechosas como
distorsiébn arquitectdnica, asimetrias, masas, nddulos, calcificaciones o
adenopatias. Las lesiones nodulares potencialmente malignas suelen presentar
morfologia redonda o irregular, contornos microlobulados, margenes mal
definidos o espiculados, y una alta densidad. Las calcificaciones sospechosas
pueden ser amorfas, heterogéneas, pleomoérficas finas o con ramificaciones
lineales delgadas; y pueden agruparse o distribuirse de forma segmentaria
(Wiechmann y Friedlander, 2022).

Cuando se detecta una alteracion en las imagenes, clasificada como BI-RADS 4
0 5, se debe confirmar el diagndstico mediante biopsia por aguja gruesa de la
lesibn mamaria. Si existen adenopatias sospechosas, se requiere confirmar su
origen maligno con una biopsia por aspiracion con aguja fina (Morgensztern, D.
et al., 2022).

2.5 Patologia del cancer de mama

A nivel histologico, la mama en la mujer adulta esta compuesta por un sistema
ductolobulillar, con estructuras acinares que conforman los l6bulos. Estos, a su
vez, estan interconectados por una red de ductillos y conductos. La zona de union
entre los I6bulos y los conductos terminales se denomina unidad ductolobulillar
terminal, siendo este el sitio donde ocurre la mayoria de las patologias. Los
ductillos drenan en conductos que posteriormente se fusionan en conductos

colectores, los cuales desembocan en el pezon (Brunicardi et al., 2020).

Las estructuras acinares/lobulillares, ductillos, conductos y conductos colectores
de la mama presentan un patrén caracteristico de dos capas celulares: una capa
interna de células epiteliales luminales y una capa externa de células
mioepiteliales. Todas estas estructuras estan rodeadas por tejido estromal, que
constituye el componente conectivo del tejido mamario (Bakhtar, 2023).
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Las lesiones mamarias pueden clasificarse en benignas y malignas. Las lesiones
benignas, a su vez, se dividen en tres grandes grupos: lesiones no proliferativas,
lesiones proliferativas sin atipia y lesiones proliferativas con atipia. Estas ultimas
conllevan un riesgo relativo de hasta 4.5 a 5 veces mayor para el desarrollo de
cancer de mama, tal como se presentd previamente como un factor de riesgo
relevante (Mulholland et al., 2021).

Las neoplasias malignas de la glandula mamaria pueden originarse en cualquiera
de los tejidos que conforman la mama, y se clasifican en lesiones in situ (no
invasoras) y lesiones invasoras. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
clasifica los tumores de mama segun sus caracteristicas histolégicas. La quinta
y mas reciente edicion de esta clasificacion fue publicada en 2019, y se resume

en la siguiente tabla.

Tabla 3. Clasificacion histologica de neoplasias de la mama segun OMS

Neoplasias epiteliales

Neoplasias lobulillares no invasivas

- Hiperplasia lobulillar con atipia
- Carcinoma lobulillar in situ
Carcinoma ductal in situ

Lesiones esclerosantes y adenosis
Adenomas
Carcinomas infiltrantes

- Carcinoma ductal infltrante, no especificado (NOS)
- Carcinoma lobulillar infiltrante

- Carcinoma tubular

- Carcinoma cribiforme

- Carcinoma mucinoso

- Cistadenocarcinoma mucinoso

- Carcinoma micropapilar invasivo

- Carcinoma metaplasico

Neoplasias raras y tumores tipo glandula salival

- Carcinoma secretor

- Carcinoma acinar

- Carcinoma mucoepidermoide
- Adenocarcinoma polimorfo

- Carcinoma adenoide quistico
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- Carcinoma de células altas con polaridad invertida

Neoplasias neuroendocrinas
- Tumor neuroendocrino (Grado 1, Grado 2)
- Carcinoma neuroendocrino

Neoplasias papilares

- Carcinoma ductal papilar in situ

- Carcinoma papilar encapsulado

- Carcinoma papilar sdlido (in situ e invasivo)
- Carcinoma papilar invasivo

Neoplasias epiteliales-mioepiteliales

- Adenoma pleomérfico
- Adenomioepitelioma maligno
- Carcinoma epitelial-mioepitelial

Tumores mesenquimales

Tumores Vasculares

- Hemangiomas

- Angiomatosis

- Lesion vascular atipia

- Angiosarcoma postradiacion
- Angiosarcoma epiteliode

Tumores miofibroblasticos y fibroblasticos

Fascitis nodular
Miofibroblastoma

Fibromatosis tipo desmoide

- Tumor miofiblastico inflamatorio

Tumores de la vaina nerviosa
- Schwanoma
- Neurofibroma
- Tumor de células granulares

Tumores de musculo liso
- Leimioma
- Leiomiosarcoma

Tumores Adiposos
- Lipoma
- Angiolipoma
- Liposarcoma

Tumores Fibroepiteliales




- Fibroadenoma
- Tumor phyllodes (benigno, borderline y maligno)
- Hamartoma

Tumores del pezén

- Adenoma del pezén

- Siringoma

- Enfermedad de Paget

Linfomas

Lesiones metastasicas a mama

Tumores de mama masculina

Fuente: Adaptado de Cserni, 2020, pagina 31.

2.5.1 Tipos histolégicos principales

La gran mayoria de los carcinomas mamarios invasores corresponden a
carcinomas ductales infiltrantes, seguidos por los carcinomas lobulillares
infiltrantes. Estas lesiones se definen como invasoras debido a que carecen de
la capa mioepitelial (Bakhtar, 2023).

2.5.1.1 Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI). ElI CDI es el tipo histologico
mas frecuente, representando aproximadamente el 75 % de todos los canceres
de mama. A la evaluacion macroscopica, estas lesiones se observan como
masas duras, blanco grisaceas, que invaden el tejido circundante, generando una
morfologia irregular y estrellada caracteristica. Microscopicamente, se distinguen
por la presencia de cuerdas y nidos de células tumorales con formacion glandular
variable. Ademas, suelen inducir fibrosis en el tejido que infiltran. Generalmente,
estas lesiones se clasifican como tipo no especificado o tipo no especial (Bakhtar,
2023).

Este grupo es histolégicamente heterogéneo y se clasifica de acuerdo con su
grado de diferenciacion, que se relaciona con su similitud con la arquitectura de

la mama normal: bien diferenciados (grado 1), moderadamente diferenciados
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(grado 2) y poco diferenciados (grado 3). Esta clasificacion se basa en tres
parametros: formacion de tubulos, pleomorfismo nuclear y actividad mitotica. La
mayoria de las lesiones grado 1 presentan expresidn de receptores de estrogeno
y progesterona; sin embargo, conforme aumenta el grado, esta expresion
disminuye, siendo mas frecuente la sobreexpresion de HERZ2 en los grados mas
altos (Bakhtar, 2023).

2.5.1.2 Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI). Es el segundo subtipo
histologico mas frecuente, abarcando aproximadamente el 10 % de las lesiones
invasoras, con un incremento reciente en su incidencia. Estas lesiones son poco
delimitadas debido a su patrén de crecimiento asimétrico, con un infiltrado lineal
que diseca los tejidos, acomparnado de una minima reaccion fibrosa. Este patrén
se debe a la pérdida de la expresion de la proteina de membrana E-cadherina.
El CLI se asocia con mayor frecuencia a enfermedad bilateral, multicéntrica y
multifocal, y se caracteriza también por su capacidad de metastatizar en sitios
inusuales como el peritoneo, las meninges y el tracto gastrointestinal (Bakhtar,
2023).

2.5.1.3 Otros tipos histolégicos de cancer de mama. Existen otros
subtipos histologicos denominados de tipo especial, los cuales se presentan con
menor frecuencia. Entre ellos se encuentran el carcinoma tubular, mucinoso,
cribiforme y medular, que generalmente tienen un pronostico mas favorable. Por
el contrario, el carcinoma micropapilar invasivo es un subtipo particularmente
agresivo, que tiende a presentar metastasis ganglionares incluso en lesiones de
pequeio tamano. También pueden observarse tumores con caracteristicas
mixtas de los tipos lobulillar y ductal. Por su parte, los carcinomas papilares se
caracterizan por el crecimiento en nidos circunscritos con centros fibrovasculares
(Bakhtar, 2023).
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2.5.2 Inmunohistoquimica

Definir las caracteristicas bioldgicas del cancer de mama permite una mejor
caracterizacion de los distintos tipos histolégicos del tumor, facilita la
comprension del prondstico de la enfermedad y orienta en la planificacion del
tratamiento sistémico. Generalmente, la inmunohistoquimica se utiliza para
identificar la expresién de proteinas asociadas al cancer, ya sea en la superficie
celular o en su interior. En el caso del cancer de mama, los marcadores
prondsticos y predictivos mas frecuentemente evaluados mediante esta técnica
son el receptor de estrogenos (RE), el receptor de progesterona (RP), el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2/neu) y el indice de
proliferacion Ki67 (Eliyatkin et al., 2015).

2.5.2.1 Receptor de estréogeno y receptor de progesterona. El RE
pertenece a la familia de los receptores hormonales nucleares que actuan como
factores de transcripcion. Se han descrito dos isoformas: REa (que es la isoforma
clinicamente evaluada) y RE[3. Las pacientes cuyos tumores son positivos para
RE se benefician de la terapia endocrina dirigida, lo cual puede reducir el riesgo
de recurrencia local y a distancia, asi como la mortalidad. Sin embargo, estos
tumores tienden a responder en menor medida a la quimioterapia citotoxica y
presentan una menor probabilidad de lograr una respuesta patolégica completa

(pCR) en comparacion con los tumores RE negativos (Fragomeni et al., 2018).

El RP también presenta dos isoformas principales (RP-A y RP-B) y cumple un
papel importante en la senalizacion mediada por el RE, funcionando como un
impulsor en el desarrollo del cancer de mama. Su relevancia es aun mayor en
mujeres posmenopausicas. En la mayoria de los casos, la expresion de RP se
correlaciona con la del RE. La presencia de RP tiene un valor prondstico en el
cancer de mama en estadios tempranos, siendo los tumores con RE y RP
positivos los que muestran mejor pronostico. Ademas, la expresion de RP

también se asocia con una mayor respuesta tumoral a la terapia endocrina,
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incluso cuando su expresion es baja (por ejemplo, un 1 % de los nucleos celulares

tumorales) (Fragomeni et al., 2018).

Actualmente, la evaluacion de la expresion de los receptores hormonales RE y
RP se realiza mediante inmunohistoquimica. Esta inmunoexpresion se manifiesta
como tincion nuclear, y la expresion fisiologica se observa tipicamente en el
epitelio ductal mamario normal. Hasta un 80 % de los canceres de mama son
positivos para RE, y entre un 55% y 65% lo son para RP. Los informes
patolégicos deben incluir el porcentaje o proporcién de células tumorales con
tincion positiva, la intensidad de la tincidn (débil, moderada o fuerte) y la
interpretacion final del estado del receptor hormonal. En este sentido, la
expresion de RE y RP se considera positiva cuando al menos el 1 % de las células
tumorales muestra tincion nuclear, y negativa cuando es menor a ese porcentaje
(Bakhtar, 2023).

2.5.2.2 Receptor HER2/neu. EI analisis de HER2 mediante
inmunohistoquimica se basa en la evaluacion de la reactividad de la membrana
celular. Se considera una expresion positiva (3+) cuando se observa tincion
membranosa completa y circunferencial en mas del 10% de las células
tumorales. Los casos con ausencia de tincion o tincidn incompleta en menos del
10 % de las células tumorales (0+), asi como aquellos con tincién incompleta y
deébil en mas del 10 % (1+), conocidos como HERZ low, se consideran negativos.
Los casos dudosos o equivocos (2+), que presentan tincidn débil o moderada en
mas del 10 % de las células, requieren confirmacion mediante técnicas de

hibridacion in situ.

Las pruebas de hibridacion in situ se realizan principalmente mediante técnicas
fluorescentes (FISH), aunque los métodos cromogénicos (CISH) han ganado
popularidad por su practicidad. En general, estas técnicas utilizan sondas dobles
para cuantificar las copias del gen HER2 y del cromosoma correspondiente,
permitiendo determinar si existe 0 no una amplificacion génica que justifique la

sobreexpresion del receptor (Bakhtar, 2023).
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2.5.2.3 indice de proliferacién ki67. El Ki-67 es un marcador nuclear de
proliferacion celular que se expresa en todas las fases del ciclo celular, excepto
en la fase GO. En términos generales, una alta expresién de Ki67 se asocia con
un pronostico mas desfavorable. El punto de corte estandarizado para considerar
un indice de proliferacion alto es del 20 %, y su determinacidén contribuye a
orientar el tipo de tratamiento mas adecuado.

Ademas, el marcador Ki67 es util en el contexto neoadyuvante, particularmente
en pacientes sometidas a terapia endocrina preoperatoria, ya que los cambios en
su expresion pueden predecir la respuesta terapéutica y los resultados a largo
plazo (Fragomeni et al., 2018).

2.5.3 Subtipos moleculares

Actualmente, la toma de decisiones para un tratamiento individualizado en
pacientes con cancer de mama se basa en multiples factores, incluyendo la
morfologia y el grado histologico del tumor, el tamafio tumoral, el compromiso
ganglionar y la expresion de los biomarcadores RE, RP y HERZ2/neu. La
identificacion de los subtipos moleculares es fundamental, ya que cada uno
presenta un comportamiento bioldgico distinto, asi como una respuesta

diferencial al tratamiento (Fragomeni et al., 2018)

Los subtipos moleculares fueron inicialmente descritos por Perou et al. en el afio
2000, y definidos en 2001 por Sgarlie et al., quienes demostraron que la expresion
génica modificaba significativamente la biologia tumoral. Esta clasificacion fue
posible gracias a técnicas de analisis genético y de inmunohistoquimica, y dio
origen a cuatro subtipos principales: Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido
(HERZ2-enriched) y Triple negativo.

Cabe destacar que los tumores triple negativos son en su mayoria de tipo basal-
like (70—80 %), razdn por la cual ambos términos suelen utilizarse de manera

indistinta. Sin embargo, existe un subgrupo denominado no basal-like, que se
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caracteriza por la sobreexpresion de receptores androgénicos, aunque las guias
actuales no los diferencian al momento de la clasificacion clinica (Bakhtar, 2023).

Ademas de los biomarcadores estandar, otros factores complementan la
clasificacion, como la tasa de proliferacion evaluada por Ki67, que permite
subdividir los tumores luminales. Asimismo, la expresion de citoqueratinas, como
las CK5/14/7, es util para identificar el subtipo basal-like dentro de los tumores
triple negativos. El consenso de St. Gallen (2013) incorpor6 el uso de Ki67,
utilizando un umbral del 20 % para diferenciar entre los subtipos luminales
(Fragomeni et al., 2018).

En conjunto, los distintos subtipos moleculares reflejan la diversidad bioldgica del
cancer de mama, y su adecuada identificacion resulta esencial para establecer

un manejo terapéutico eficaz y personalizado.

Tabla 4. Subtipos moleculares cancer de mama

Luminal A Luminal B I.-IERZ. Triple negativo
enriquecido
Expresion Positivo Positivo Positiva o ,
de ER/PR fuerte variable negativa Negativa
Amplificacio Negativo o - .
n de HER2 Raro 0Ositivo Amplificado Negativa
Bajo a Intermedio a :
Grado intermedio alto Intermedio a alto Usual Alto
, Bajo Intermedio a
Ki67 (<20%)  alto (>20%) Alto Alto
Frecuencia | 30-40% 20-30% 12-20% 15-20%

Fuente: Adaptado de Morgensztern, D. et al., 2022, pagina 975.

2.6 Clasificacion y Estadiaje del cancer de mama

Una vez confirmado el diagnostico de cancer de mama, es indispensable realizar

el estadiaje de la enfermedad para determinar su extension, estimar el riesgo y

establecer la estrategia terapéutica mas adecuada. Los principales sitios de

metastasis a distancia incluyen huesos, pulmones, higado y cerebro, aunque la

enfermedad puede diseminarse a practicamente cualquier 6rgano. Se ha
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observado que los tumores que expresan receptores hormonales tienden a
metastatizar con mayor frecuencia al hueso, mientras que aquellos con
sobreexpresion de HERZ2 presentan predileccion por metastasis viscerales.
Aproximadamente un 10 % de las pacientes con cancer de mama se diagnostican
con enfermedad metastasica desde el inicio. Aunque la mayoria de las pacientes
se presenta inicialmente con enfermedad localizada en la mama, en casos con
afectacion ganglionar o tumores de gran volumen puede existir hasta un 20 % de
enfermedad metastasica oculta (Morgensztern, D. et al, 2022).

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan
la realizacion de estudios de imagenes adicionales para completar el estadiaje
en pacientes de alto riesgo o con signos o sintomas sugestivos de enfermedad
metastasica. Entre los estudios sugeridos se encuentran: tomografia
computarizada con contraste de térax, abdomen y pelvis; gammagrafia o6sea; y
resonancia magneética de sistema nervioso central o columna vertebral en caso

de sintomatologia neurolégica (Rashmi Kumar et al., 2025).

Una vez finalizado el proceso de estadiaje, se procede a clasificar el tumor
utilizando el sistema de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), el cual
establece una clasificacion clinica y patologica basada en el sistema TNM,
donde:

e T se refiere al tamafio tumoral.
e N a la afectacidon de ganglios linfaticos regionales.

e M a la presencia de metastasis a distancia.

Asimismo, se emplean prefijos especificos para definir el contexto en que se
determina el estadio: “c” para el estadio clinico (evaluacion previa a tratamiento),
“p” para el estadio patoldégico (después de cirugia) y “yp” cuando se determina el
estadio postquirurgico luego de una terapia neoadyuvante (Mulholland et al.,

2021).
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Tabla 5. Clasificacion TNM cancer de mama

Categoria Criterios
T

X No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis Enfermedad de Paget del pezon NO asociada con carcinoma

(Paget) invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS) en el parénquima mamario
subyacente.

T1 Tumor <20 mm en su dimension mas grande.

T1mi Tumor <1 mm en su dimension mas grande.

T1a Tumor >1 mm pero <5 mm en su dimension mas grande
(redondeando cualquier medicion >1.0-1.9 mm a 2 mm).

T1b Tumor >5 mm pero <10 mm en su dimension mas grande.

T1c Tumor >10 mm pero <20 mm en su dimension mas grande.

T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su dimension mas grande.

T3 Tumor >50 mm en su dimension mas grande.

T4 Tumor de cualquier tamafo con extensién directa a la pared
toracica y/o a la piel (ulceracion o nédulos macroscopicos); la
invasion de la dermis por si sola no califica como T4.

T4a Extension a la pared toracica; invasion o adherencia al musculo
pectoral en ausencia de invasion de estructuras 6seas de la
pared toracica no califica como T4.

T4b Ulceracion y/o noddulos satélites macroscopicos ipsilaterales y/o
edema (incluyendo peau d’orange) de la piel que no cumplen
con los criterios de carcinoma inflamatorio.

T4c Presencia simultanea de T4a y T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Categoria Criterios Clinicos

N

cNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, si fueron extirpados previamente).

cNO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales (por imagen
0 examen clinico).

cN1 Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales méviles de
Nivel | o Il.

cN1mi Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0.2
mm, pero ninguna mayor de 2.0 mm).

cN2 Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de Nivel |
o Il que estan clinicamente fijos o agrupados; o en ganglios
mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metastasis en
ganglios axilares.
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cN2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de Nivel |
o Il que estan fijjados entre si o0 a otras estructuras.

cN2b Metastasis solo en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales en ausencia de metastasis en ganglios axilares.

cN3 Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
(axilares de Nivel Ill) con o sin afectacion de ganglios axilares de
Nivel | o Il; o en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales con metastasis en ganglios axilares de Nivel | o Il; o
metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
con o sin afectacion de ganglios axilares o0 mamarios internos.

cN3a Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.

cN3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
y ganglios linfaticos axilares.

cN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Categoria Criterios patologicos

pN

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pNO No se identificaron metastasis en ganglios linfaticos regionales o
solo células tumorales aisladas (ITCs).

pNO(i+) Solo ITCs (= 0.2 mm) en ganglios linfaticos regionales.

pNO(mol+) Resultados moleculares positivos por RT-PCR; sin ITCs
detectadas.

pN1 Micrometastasis o metastasis en 1-3 ganglios axilares, etc.

pN1mi Micrometastasis (~200 ceélulas, >0.2 mm, 2.0 mm).

pN1a Metastasis en 1-3 ganglios axilares, al menos una >2.0 mm.

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales
(excluyendo ITCs).

pN1ic pN1ay pN1b combinados.

pN2 Metastasis en 4-9 ganglios axilares o ganglios mamarios
internos positivos por imagen sin metastasis axilar.

pN2a Metastasis en 4—9 ganglios axilares (al menos una >2.0 mm).

pN2b Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente
detectadas con ganglios axilares negativos.

pN3 Metastasis en =210 ganglios axilares, infraclaviculares o
supraclaviculares, etc.

pN3a Metastasis en 210 ganglios axilares o ganglios infraclaviculares.

pN3b pN1a o pN2a + cN2b; o pN2a + pN1b.

pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

Categoria Criterios

M
cMO No hay evidencia clinica ni radiografica de metastasis a distancia.
cMO(i+) No hay evidencia clinica ni radiografica de metastasis a distancia

en presencia de células tumorales o depdsitos no mayores a 0.2
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mm detectados microscopicamente o mediante técnicas
moleculares en sangre circulante, médula 6sea u otro tejido
ganglionar no regional, en un paciente sin sintomas ni signos de

metastasis.

cM1 Metastasis a distancia detectadas por medios clinicos y
radiograficos.

pM1 Metastasis confirmadas histolégicamente en 6rganos distantes;

0, Si se encuentran en ganglios no regionales, metastasis
mayores a 0.2 mm.
Fuente: Adaptado de Amin et al., 2017, paginas 624-625.

Desde la nueva clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
implementada en 2017, todas las pacientes con cancer de mama deben ser
clasificadas en un estadio prondstico clinico, considerando no solo el sistema
TNM, sino también el subtipo molecular y el grado histologico. Esta clasificacion
se basa en la premisa de que la biologia de cada tumor es unica, lo que implica
que su prondstico puede variar considerablemente. De manera practica, los
estadios se siguen utilizando para determinar el tratamiento adecuado, siendo los
estadios 0 al IIA considerados enfermedad temprana, el estadio IIB al 1lIC como
enfermedad localmente avanzada, y el estadio IV como metastasico (ver Tabla
6) (Rashmi Kumar et al., 2025).

Tabla 6. Estadios prondsticos segun clasificacion TNM de cancer de mama

T N M Estadio
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO IB
T1 N1mi MO IB
TO N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO 1A
T2 N2 MO 1A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO 1A
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T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
Cualquier T N3 MO lic
Cualquier T Cualquier N M1 \")

Fuente: Adaptado de Amin et al., 2017, paginas 625.

2.7 Manejo del cancer de mama
2.7.1 Generalidades

El cancer de mama no debe ser tratado como una enfermedad homogénea; en
cambio, los pacientes deben ser estratificados para su tratamiento de acuerdo
con su subtipo molecular, debido a la biologia unica de cada tipo. Por ejemplo,
los canceres de mama triple negativo/basal-like, los asociados a HERZ2 y los
luminal B presentan un mayor riesgo de recurrencia temprana en comparacion
con los canceres luminal A, que tienen un periodo de latencia mas largo antes de

una posible recurrencia (Morgensztern, D. et al., 2022).

En la actualidad, el manejo del cancer de mama avanza hacia un enfoque
personalizado, por lo que es esencial correlacionar los subtipos moleculares con
los resultados clinicos, como la recurrencia y la supervivencia, asi como con las
terapias dirigidas. También es importante sefialar que existen factores asociados
a una biologia tumoral mas agresiva y a un mayor riesgo de recurrencia local-
regional. Entre estos factores se incluyen la invasion linfovascular, la menor edad,
el aumento del tamafo del tumor, los margenes cercanos o comprometidos, el
estado nodal positivo, un alto grado tumoral, un componente intraductal extenso,
enfermedad multifocal/multicéntrica y la negatividad de los receptores
hormonales. Estos factores destacan la importancia de un control adecuado tanto
de la enfermedad local como sistémica, a través de una terapia Optima, para
reducir el riesgo de recurrencia local-regional y mejorar la supervivencia

(Fragomeni et al., 2018).
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Histéricamente, el tratamiento del cancer de mama se centraba en la reseccion
quirurgica. Sin embargo, gracias a los avances en terapias sistémicas como la
quimioterapia, la terapia dirigida, las nuevas terapias endocrinas, y la
radioterapia, ha habido una evolucion significativa en el enfoque terapéutico de
esta enfermedad. El manejo del cancer de mama representa una de las mejores
demostraciones de un enfoque multidisciplinario, involucrando especialidades
como oncologia médica, cirugia, ginecologia, radioterapia, medicina nuclear,
radiologia, cuidados paliativos, psicologia y rehabilitacion, entre otras (Baskin et
al., 2024).

2.7.2 Neoadyuvancia

La neoadyuvancia se define como la administracion de terapia sistémica antes
de la reseccién quirurgica del tumor. Originalmente, se utilizaba en pacientes con
enfermedad localmente avanzada para convertir lesiones inoperables en
operables, ademas de ofrecer la posibilidad de realizar cirugia conservadora de
la mama (Masood, 2016). Sin embargo, su importancia no radica unicamente en
el “downstaging”, sino que también permite valorar la respuesta del tumor a la
terapia, lo cual ayuda a decidir si se debe continuar o modificar el tratamiento
para una adyuvancia adecuada. Actualmente, se sabe que las pacientes que
presentan erradicacion de las lesiones en la mama y la axila después de la terapia

tienen un mejor prondstico (Baskin et al., 2024).

Las guias de la NCCN de 2025 son claras en cuanto a la eleccion de las pacientes
que son candidatas a la terapia sistémica preoperatoria:

- Pacientes con cancer de mama inoperable:
o Ganglios axilares cN2 voluminosos o “bulky”.
o Enfermedad nodal cN3.

o Tumores cT4, incluyendo el carcinoma inflamatorio de mama.

- Pacientes con cancer de mama operable:
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o Enfermedad HERZ2 positiva y cancer de mama triple negativo, sies 2cT2
o 2cN1.

o Tumor primario grande en relacién con el tamafo del seno en una
paciente que desea conservar la mama.

o Enfermedad cN+ que probablemente se vuelva cNO con terapia
sistémica preoperatoria.

o Puede considerarse para cT1cNO en enfermedad HER2 positiva y triple

negativo.

- Pacientes en quienes la cirugia definitiva puede retrasarse: En el contexto
social de nuestro entorno, respecto a la lista de espera para cirugias, se
puede valorar de forma multidisciplinaria el beneficio, individualizando los

casos.

Luego de la terapia neoadyuvante, puede existir una respuesta clinica completa,
en la que no se evidencia ninguna lesidbn mediante examen fisico ni imagenes.
Sin embargo, el objetivo principal es la respuesta patolégica completa (pCR), que
solo puede ser determinada por la evaluacién histopatologica de la pieza
quirurgica en el sitio primario y los ganglios. La definicion actual de pCR, dada
por la AJCC, es la ausencia de carcinoma invasor en la mama y los ganglios
linfaticos o carcinoma in situ residual, es decir, se representa como ypTONO o
ypTisNO (Badve et al., 2017). La pCR se asocia con una mejora en la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida global, siendo esta relacion de factores
pronosticos mas fuerte en las pacientes con tumores triple negativo y luego HER2
sobreexpresado (Cortazar et al., 2014).

2.7.2.1 Terapia sistémica. Cuando se encuentra indicada la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con receptores hormonales positivos, el régimen
optimo se basa en taxanos asociados o no a antraciclinas de forma secuencial.
En pacientes con cancer triple negativo, la incorporacion de platinos al esquema
de quimioterapia ha demostrado un aumento del 15% en la pCR. De esta manera,
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los regimenes clasicos pueden incluir antraciclinas, taxanos, ciclofosfamida,

metotrexato, fluoracilo y agentes de platino (Loibl et al., 2021).

Existen multiples regimenes de terapia sistémica utilizados en el contexto de la

terapia preoperatoria y posterior a la cirugia, los cuales varian segun el subtipo

molecular y la disponibilidad en cada centro hospitalario (ver tabla 7) (Rashmi

Kumar et al., 2025). Por ejemplo, en el centro HCG no se dispone de

doxorrubicina, por lo que se utiliza epirrubicina.

Tabla 7. Régimen Preferido de Terapia sistémica segun subtipo molecular

Subtipo

HR-Positivo o Negativo y
HER2-Positivo

HR-Negativo, HER2-

Negativo

Régimen Preferido de Terapia sistémica

1.
2.
ot

Paclitaxel + Trastuzumab.

TCH (Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab).
TCHP.
(Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab/Pertuzumab).

4. AC seguido de Tc + trastuzumab + Pertuzumab

5.

(doxorrubicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel
mas trastuzumab mas pertuzumab).
Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab.

Estadio |

. AC de alta densidad (Doxorrubicina/Ciclofosfamida)

seguido o precedido de Paclitaxel cada 2 semanas.

2. AC de alta densidad (Doxorrubicina/Ciclofosfamida)
seguido o precedido de Paclitaxel semanal.
3. TC (Docetaxel y Ciclofosfamida).
Estadio II-llI
1. Pembrolizumab preoperatorio + Carboplatino +
Paclitaxel, seguido de Pembrolizumab preoperatorio
+ Ciclofosfamida + Doxorrubicina o Epirrubicina.
Otros:
1. AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) cada 3 semanas
(categoria 2B).
2. CMF (ciclofosfamida/metotrexato/fluorouracilo).
3. AC seguido de paclitaxel semanal.
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4. AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) seguido o
precedido de carboplatino + taxano (paclitaxel o
docetaxel).

1. AC de alta densidad
(Doxorrubicina/Ciclofosfamida) seguido o
precedido de Paclitaxel cada 2 semanas.

2. AC de alta densidad

» (Doxorrubicina/Ciclofosfamida) seguido o

HR-Positivo, HER2- precedido de Paclitaxel semanal.

Negativo 3. TC (Docetaxel y Ciclofosfamida).
4. AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) cada 3
semanas.
5. CMF (ciclofosfamida/metotrexato/fluorouracilo).
6. AC seguido de paclitaxel semanal.

Fuente: Adaptado de guias NCCN cancer de mama version 3.2025.

2.7.2.2 Anticuerpos monoclonales. La incorporacion de la terapia anti-
HER2 ha cambiado por completo la historia natural del cancer de mama. El
trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio extracelular del
receptor HER2. Se recomienda su uso durante al menos un aio en pacientes con
HER2 sobreexpresado, independientemente de los receptores hormonales.
Actualmente, se ha demostrado el efecto del trastuzumab en pacientes con
tumores HER2 1+ y HER2 2+ (HERZ2 low), lo que amplia su uso con beneficios
claramente demostrados. El principal efecto secundario de este medicamento es
la cardiomiopatia, siendo mas frecuente cuando se usa en conjunto con

antraciclinas (Rashmi Kumar et al., 2025).

En mujeres de alto riesgo, con tumores de alto grado, invasion linfovascular o
Ki67 elevado, se recomienda el uso de Pertuzumab. Este es un anticuerpo
monoclonal que bloquea la interaccion entre HER2 y HERS3. Este esquema de
doble bloqueo es preferido, ya que se ha demostrado que genera mayores pCR
y mas “downstaging” para la cirugia (Morgensztern, 2022).

2.7.2.3 Inmunoterapia. Los anticuerpos anti-PD1, como el
Pembrolizumab, se han incorporado a la terapia neoadyuvante en cancer de

mama triple negativo, en combinacién con el esquema de paclitaxel/carboplatino,
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seguido de doxorrubicina/ciclofosfamida. Esta combinacion ha demostrado
aumentar la pCR hasta un 64%. Ademas, se ha observado un aumento
significativo en la sobrevida global al agregar este medicamento (200 mg cada 3
semanas) en pacientes triple negativos inicialmente categorizadas como

irresecables (Morgensztern, 2022).

2.7.2.4 Hormonoterapia. Las pacientes con cancer de mama con
receptores de estrogeno (RE) positivos pueden recibir hormonoterapia, con
inhibidores de aromatasa, de forma preoperatoria, durante al menos 4-6 meses.
Aunque en algunos estudios se ha observado poca pCR, si existe una
disminucién en el estadio para lograr cirugia conservadora y una recurrencia local
baja. Esta modalidad se puede valorar en mujeres posmenopausicas, en estadio
Il o Ill, con receptores hormonales positivos, HER2 negativos, que deseen
conservar la mama y que tienen poca respuesta a la quimioterapia (Hunt et al.,
2023).

2.7.3 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico puede ser la terapia inicial en casos de cancer de mama
temprano. En las pacientes que recibiran terapia sistémica inicial, se debe
considerar desde el principio el tipo de cirugia que se realizara, ya que esta
indicada la marcacién de la zona del tumor primario para facilitar una cirugia
precisa en caso de que se opte por una cirugia conservadora. Ademas, otra
indicacion para la marcacion de la lesion en la mama es cuando esta no es

palpable, con el fin de asegurar su completa reseccién (Loibl et al., 2024).

La cirugia mamaria posterior a la neoadyuvancia debe seguir los mismos
principios de seguridad oncoldgica, baja morbilidad y buen resultado estético que
la cirugia mamaria primaria. La reduccion del tamano de un tumor primario
permitira la cirugia conservadora en una proporcién considerable de pacientes.
Esta debe planificarse segun la nueva extension del tumor y no segun el lecho

tumoral original (Loibl et al., 2024).

42



2.7.3.1 Mastectomia. La mastectomia fue considerada previamente como
el “gold standard’ del tratamiento quiruargico en el cancer de mama. La técnica ha
evolucionado con el tiempo. Actualmente, se distinguen la mastectomia simple o
total, que implica la reseccidén unicamente de la glandula mamaria, piel y complejo
areola-pezén (CAP), y la mastectomia radical modificada, que incluye la
extirpacion de la mama, piel, CAP y los ganglios axilares. Existen ademas
técnicas conservadoras, en las que se puede ahorrar piel o preservar el complejo
areola-pezén. Se ha demostrado que no hay diferencias significativas en
sobrevida o recidiva local entre estos enfoques (Jones y Lancaster, 2018).

Las indicaciones para realizar una mastectomia en el contexto del cancer de
mama incluyen: carcinoma inflamatorio (T4d), incluso posterior a una respuesta
clinica completa; imposibilidad de cirugia conservadora debido a un indice
mama/tumor que resulte en un resultado estéticamente desfavorable o que no
permita margenes negativos; un carcinoma ductal in situ (CDIS) extenso en el
que no sea posible definir los margenes de la lesion; alteraciones genéticas de
alto riesgo para reduccion de riesgo; persistencia de margenes positivos a pesar
de ampliaciones en cirugia conservadora; y el deseo expreso de la paciente. Es
esencial la delimitacidn precisa de la glandula y todas las estructuras anatomicas
que se deben conservar, junto con colgajos cutaneos adecuados que respeten la
seguridad oncologica durante el procedimiento (Jones y Lancaster, 2018).

2.7.3.2 Cirugia conservadora. Multiples han demostrado que la cirugia
conservadora asociada a radioterapia proporciona una sobrevida global y libre de
enfermedad equivalente a la lograda con la mastectomia, con la ventaja adicional
de preservar la apariencia cosmética y mantener una baja tasa de recurrencia
(Morgensztern et al., 2022). Asimismo, no se han identificado diferencias
significativas en el riesgo de recidiva local en la mama o en la pared toracica al

comparar con la mastectomia.

Por lo anterior, la cirugia conservadora se recomienda actualmente como el
abordaje quirurgico inicial siempre que sea factible. Las técnicas empleadas
consisten en la reseccién del tumor primario con un margen de tejido sano
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circundante, con el objetivo de obtener margenes negativos que minimicen el
riesgo de recidiva local, sin comprometer el resultado estético. En términos
generales, estas técnicas incluyen la tumorectomia y la cuadrantectomia. Sin
embargo, también deben considerarse las técnicas oncoplasticas, como la
mastopexia circunareolar, e incluso procedimientos asistidos por endoscopia o
robotica (Weber et al., 2017)

Un aspecto fundamental en el abordaje quirurgico conservador es la
identificacion de si la lesidn es palpable o no. En el caso de lesiones no palpables,
se requiere una marcacion preoperatoria que permita su localizacion
intraoperatoria. Entre las técnicas disponibles se encuentran los arpones o guias
metalicas, el radiotrazador con tecnecio mediante la técnica ROLL (Radioguided
Occult Lesion Localization), semillas radioactivas, marcadores magnéticos
(MagSeed), sistemas de radiofrecuencia (LOCalizer) y radioreflectores (Savi
Scout), entre otros. La incorporacion del ultrasonido transoperatorio ha
demostrado mejorar los margenes quirurgicos y reducir la necesidad de
reintervenciones, aunque su efectividad depende de la experiencia del operador.
La eleccién de la técnica mas adecuada dependera de la disponibilidad en cada
centro hospitalario, dado que todas presentan ventajas y limitaciones particulares
(Banys-Paluchowski et al., 2023).

Los margenes quirurgicos adecuados son esenciales para una cirugia exitosa.
En pacientes con margenes negativos, el riesgo de recidiva local puede disminuir
a menos del 10 % (Houssami et al., 2014). A partir de multiples estudios, se ha
establecido una guia sobre los margenes apropiados segun el tipo histolégico del
tumor, la cual se detalla en la tabla 8, conforme a las recomendaciones de las
guias de la NCCN.
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Tabla 8.

Recomendaciones de margenes luego de cirugia conservadora en mama

Sin tinta en | Margen de | No requiere
el tumor 2 mm margen

Cancer de mama invasivo X
Cancer de mama invasivo + DCIS X
Cancer de mama invasivo + DCIS X
extenso
Cancer de mama invasivo post X

quimioterapia neoadyuvante

DCIS puro X

DCIS con micro invasion X

LCIS clasico en el margen X
quirurgico

Atipia en el margen quirurgico X
Fuente: Adaptado de guias NCCN cancer de mama version 3.2025.

2.7.3.3 Ganglio centinela. En el cancer de mama, el estado de los
ganglios axilares constituye uno de los factores prondsticos mas relevantes para
predecir la sobrevida. Tradicionalmente, la diseccién axilar se realizaba de
manera sistematica en todas las pacientes para estadificacion. Sin embargo, en
1994, Giuliano et al., basandose en estudios previos en melanoma, describieron
la técnica del ganglio centinela mediante la inyeccion de azul de metileno. Por
definicion, el ganglio centinela es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico
del tumor, siendo, en la mayoria de los casos, un ganglio axilar. En este primer
estudio se demostro una alta correlacion entre el estado axilar definitivo y el
analisis del ganglio centinela, lo que permitié concluir que un ganglio centinela

libre de enfermedad hacia innecesaria la diseccion axilar (Giuliano et al., 1994).

Con el tiempo, la técnica evolucioné con la incorporacién del radioisétopo
tecnecio-99, que permite una localizacion mas precisa mediante la inyeccion
intratumoral, periareolar o subdérmica y posterior deteccibn con una gamma
sonda. También se han descrito otros métodos efectivos, como el uso de verde

de indocianina o trazadores magnéticos (Ferrucci et al., 2018).
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Multiples estudios han confirmado los beneficios de esta técnica y su capacidad
para evitar la diseccion axilar en ciertos casos. El estudio NSABP B-32 fue uno
de los mas relevantes, demostrando que la sobrevida global, la sobrevida libre
de enfermedad y el control regional fueron estadisticamente equivalentes entre
los grupos sometidos a diseccion axilar y los manejados solo con ganglio
centinela. De este modo, si el ganglio centinela es negativo, no se justifica la
diseccion axilar (N Krag et al., 2010).

Hoy en dia, la biopsia del ganglio centinela se considera el estandar de manejo
para la estadificacion axilar en enfermedad temprana con ganglios clinicamente
negativos (NO). Los hallazgos histopatolégicos del ganglio centinela pueden
clasificarse como negativos, con células tumorales aisladas (<0.2 mm),

micrometastasis (0.2—-2 mm) o macrometastasis (>2 mm) (Badve et al., 2017).

El estudio ACOSOG Z0011 establecid las bases para determinar qué pacientes
con ganglio centinela positivo no requieren diseccion axilar. Se concluyé que, en
pacientes con tumores T1-T2, sin evidencia clinica de enfermedad ganglionar
axilar (cNO), sin quimioterapia preoperatoria, que recibiran radioterapia
adyuvante, y que presentan uno o dos ganglios centinelas positivos, puede
evitarse la diseccion axilar sin afectar la sobrevida libre de enfermedad ni la
sobrevida global (Giuliano et al., 2011). Estas conclusiones fueron respaldadas
por el seguimiento a 10 afos del estudio IBCSG 23-01, el cual valido la omisién
de la diseccion axilar en pacientes con minima o moderada carga tumoral en

ganglios centinelas (Galimberti et al., 2013)

Por su parte, el estudio AMAROS demostré que, en pacientes con lesiones T1-
T2 y axila clinicamente negativa, pero con ganglio centinela positivo (micro o
macrometastasis), la radioterapia axilar puede sustituir eficazmente a la diseccién
axilar, reduciendo la incidencia de linfedema sin comprometer el control
oncologico (Donker et al.,, 2014). Mas recientemente, el estudio SENOMAC
(2024) incluyo pacientes con enfermedad T3 y uno o dos ganglios centinelas con

macrometastasis, concluyendo que la omision de la diseccion axilar completa no
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fue inferior al tratamiento quirdrgico mas extenso, siempre que se asociara

radioterapia ganglionar (de Boniface et al., 2024).

Cabe destacar que, cuando no se cumplen los criterios previamente

mencionados, las guias de la NCCN continuan recomendando la diseccion axilar.

La tendencia actual en el tratamiento del cancer de mama apunta al
desescalonamiento del manejo axilar. Estudios recientes, como el ensayo
SOUND, han evaluado la posibilidad de omitir incluso la biopsia del ganglio
centinela en pacientes con tumores <2 cm, receptores hormonales positivos,
HERZ2 negativos y axila clinica y ecograficamente negativa. Este estudio no
encontrd diferencias significativas en la sobrevida libre de enfermedad ni en la
tasa de recaida axilar entre las pacientes sometidas o no a la biopsia del ganglio
centinela (Gentilini et al., 2023).

En pacientes que reciben terapia neoadyuvante y que inicialmente presentan
axila negativa, la biopsia del ganglio centinela se realiza al momento de la cirugia.
Si el resultado es negativo, no se requiere tratamiento adicional. En cambio, si se
identifican ganglios centinelas positivos, debe realizarse una diseccion axilar. En
los casos en los que no se logra identificar el ganglio centinela, la diseccion axilar

sigue estando indicada (Rashmi Kumar et al., 2025).

2.7.3.3.1 Ganglio centinela y Diseccion Axilar Dirigida en pacientes
postneoadyuvancia.El estudio ACOSOG Z1071, publicado en 2013, fue uno de
los primeros en evaluar la realizacion de la biopsia de ganglio centinela (BGC) en
mujeres con cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante, que
inicialmente presentaban ganglios axilares positivos. Se incluyeron 663 pacientes
en estadio cN1, y solo 68 en estadio cN2, siendo la mayoria cT2 y T3, con
representacion significativa de todos los subtipos moleculares. En 649 pacientes
se realiz6 BGC con doble trazador (azul y radiois6topo) y diseccion axilar. Se
identifico el ganglio centinela (GC) en el 92.9 % de los casos, y se observo que
el 41.0 % no presentaba enfermedad residual en los ganglios axilares. Sin

embargo, en pacientes con al menos dos ganglios centinelas evaluados, la tasa
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de falsos negativos fue del 12.6 %, superando el umbral del 10 % considerado

aceptable para omitir la diseccion axilar (Boughey et al., 2013).

Posteriormente, en 2015, Boughey reanaliz6 la cohorte del estudio y determiné
que, entre las pacientes con ganglios de apariencia normal por ultrasonido axilar,
el 56.5 % no presentaban enfermedad residual. Ademas, el 71.8 % de aquellas
con ganglios sospechosos persistentes continuaban con enfermedad ganglionar
positiva. Al considerar unicamente a las pacientes con ultrasonido normal, la tasa

de falsos negativos disminuy6 a 9.8 % (Boughey et al., 2015).

Un estudio europeo liderado por Galimberti et al. (2016) evalu6 pacientes con
cancer de mama postneoadyuvancia que se convirtieron a cNO o permanecieron
cNO, a quienes se les realizé unicamente BGC. Con un seguimiento a cinco afos,
se reportd una sobrevida global del 93.3 % en pacientes inicialmente cNO, y del
86.3 % en aquellas inicialmente cN1/N2. Estos hallazgos sugieren que la BGC
es una opcidn segura y efectiva en pacientes inicialmente cN1/2 que se
convierten a cNO después del tratamiento neoadyuvante, permitiendo evitar la
morbilidad asociada a la diseccion axilar completa sin comprometer los
resultados oncoldgicos. En el seguimiento a 10 afios, se observé una recurrencia
axilar menor al 2 %, y una incidencia acumulada de metastasis a distancia del
16.6 % (Galimberti et al., 2023).

En 2016, Caudle et al. introdujeron el concepto de diseccion axilar dirigida,
también conocida como targeted axillary dissection (TAD). Esta técnica combina
la BGC con la localizacidn y extraccion selectiva de un ganglio linfatico
previamente marcado antes del inicio de la quimioterapia neoadyuvante. Se
evaluaron 208 pacientes, la mayoria con tumores cT2/T3 y ganglios cN1. Se
realizo la técnica de BGC con azul y tecnecio-99, ademas de la extraccion del
ganglio previamente marcado con un trazador metalico asociado a una semilla
radioactiva, completando posteriormente la diseccion axilar. La TAD demostré
una tasa de falsos negativos del 1.4 %, significativamente menor que la BGC
sola. En aproximadamente el 23 % de los casos, el ganglio marcado no coincidia
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con los ganglios centinelas identificados, lo que refuerza la utilidad de esta
técnica. Asi, la TAD mejora la precisidon en la evaluacion del estado axilar
posterior a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con ganglios inicialmente
positivos, permitiendo una mejor seleccion de quienes pueden evitar la diseccidon
axilar, reduciendo la morbilidad sin comprometer la exactitud diagnéstica (Caudle
et al., 2016).

Por lo tanto, en pacientes que se presentan con enfermedad ganglionar cN1, la
recomendacién actual es marcar la adenopatia positiva antes del inicio de la
terapia sistémica, con el fin de valorar, en caso de una respuesta adecuada, la
posibilidad de desescalonamiento en el manejo axilar. Para la marcacion
ganglionar pueden emplearse diversas técnicas previamente descritas para la
localizacion de lesiones no palpables en la mama, tales como coil (con la
posterior utilizaciéon de arpon metalico o ultrasonido intraoperatorio), tincién con
carbon vegetal, semillas radioactivas, marcadores magnéticos, dispositivos de
radiofrecuencia o guiados por radar (Di Paola et al., 2023).

En esta linea de disminuir la morbilidad derivada de los procedimientos axilares,
se han descrito técnicas como la denominada “MARI” (Marking the Axillary lymph
node with Radioactive lodine seed). Esta técnica consiste en marcar el ganglio
axilar positivo con una semilla radiactiva antes del inicio de la quimioterapia, para
luego realizar unicamente la reseccion de dicha adenopatia. Fue descrita en 2014
por Donker et al., con una tasa de falsos negativos del 7 % y un indice de
identificacion del 97 %. Estudios de seguimiento, especialmente en los Paises
Bajos donde la técnica se encuentra estandarizada, han reportado una
recurrencia axilar del 2.9 % y una tasa de intervalo libre de recurrencia del 97 %
a cinco anos (van Hemert et al., 2023)

El desescalonamiento en el tratamiento axilar ha cobrado relevancia en los
ultimos afos, por lo que valorar su seguridad sin comprometer los resultados
oncoldgicos ha sido una prioridad. Se ha observado que entre el 22 % y el 41 %
de los pacientes con ganglios axilares comprometidos pueden presentar una
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conversion a axila negativa después de la neoadyuvancia. En un estudio
publicado en JAMA (2024), se evaluaron 1,144 pacientes con cancer de mama
en estadios Il a lll y metastasis ganglionares confirmadas por biopsia, quienes,
tras recibir quimioterapia neoadyuvante, fueron sometidas a BGC con mapeo de
doble trazador o diseccion axilar dirigida (TAD), omitiéndose la diseccion axilar
completa cuando se obtuvo respuesta patolégica completa (pCR). La tasa de
recurrencia axilar a cinco anos fue del 1.0 %, sin diferencias significativas entre
las pacientes sometidas a BGC con doble trazador y aquellas que recibieron TAD.
Por ello, la omision de la diseccion axilar en favor de técnicas menos invasivas y

de menor morbilidad se considera una estrategia segura (Montagna et al., 2024).

Actualmente, las guias internacionales, como las de la NCCN desde 2019 y el
consenso de St. Gallen desde 2015, recomiendan que, en pacientes con
adenopatias previamente positivas que muestran una respuesta axilar clinica y
ecografica posterior al tratamiento, se opte por la realizacion de BGC o TAD. Para
disminuir la tasa de falsos negativos a menos del 10 %, se debe utilizar un doble
trazador, remover el ganglio mas sospechoso y obtener al menos tres ganglios

centinelas (Rashmi Kumar et al., 2025).

2.7.3.4 Diseccion Axilar. Toda paciente con enfermedad ganglionar
metastasica a nivel axilar por cancer de mama, confirmada por histologia y que
no ha recibido terapia preoperatoria, debe someterse a diseccion axilar.
Asimismo, aquellas pacientes que persisten con enfermedad ganglionar posterior
a la terapia neoadyuvante aun tienen indicacidn para este procedimiento. Las
guias actuales recomiendan la diseccion de los niveles axilares | y I, y
unicamente en caso de enfermedad palpable en el nivel Ill 0 masa voluminosa
(bulky) en el nivel I, se debe completar la diseccion incluyendo el nivel Ill. La
recomendacion actual para un estadiaje adecuado es la reseccion de al menos

10 adenopatias (Rashmi Kumar et al., 2025).

La diseccion axilar puede provocar sintomas como dolor en brazo y hombro,

disminucién del rango de movimiento, debilidad del miembro superior, pérdida de
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sensibilidad y linfedema, entre otros; lo cual impacta negativamente en las
actividades de la vida diaria, la calidad de vida y la reincorporacion laboral. En el
metaanalisis de Che Bakri et al. (2023), que incluy6é 67 estudios comparativos
entre diseccidn axilar y biopsia del ganglio centinela, se documentd una
prevalencia de linfedema del 24.2 % en las pacientes sometidas a diseccién
axilar, frente al 13.7 % en aquellas tratadas con BGC. Ademas, la prevalencia de
reduccion de la fuerza fue del 30.9 % en el grupo de diseccién axilar, en
comparacion con el 15.2 % en el grupo de BGC. Los autores concluyen que el
tipo de cirugia axilar, un indice de masa corporal elevado y la administracion

concomitante de radioterapia son posibles predictores de morbilidad.

2.7.4 Adyuvancia

La terapia sistémica adyuvante debe iniciarse idealmente entre las 4 y 6 semanas
posteriores a la cirugia. Se ha demostrado que este abordaje reduce el riesgo de
recurrencia y mejora la sobrevida en un 25-30 %, independientemente del
subtipo molecular (Loibl et al., 2024).

Los determinantes clinicos y patoldgicos mas relevantes para estratificar el riesgo
e identificar a las pacientes candidatas a quimioterapia adyuvante incluyen:
enfermedad en estadio avanzado con afectacion ganglionar, tamafio tumoral,
baja respuesta endocrina (expresion reducida de RE, PR o ambos), alto grado
histologico, indice proliferativo elevado, edad del paciente e invasion
linfovascular. Por tanto, es fundamental valorar integralmente las caracteristicas

de la pieza quirurgica e individualizar el manejo adyuvante.

En la actualidad, se dispone de ensayos de expresion génica que proporcionan
informacion prondstica y predictiva adicional al estadiaje TNM vy a la clasificacion
por subtipos moleculares. Las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomiendan la prueba Oncotype DX, que evalua la expresion
de 21 genes, para estimar el prondstico y el beneficio potencial de la
quimioterapia en pacientes pre o posmenopausicas con cancer de mama con
receptores hormonales positivos y HER2 negativo. Aunque estos ensayos no son
obligatorios para la estadificacion, representan una herramienta clave en la toma
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de decisiones terapéuticas. Un puntaje de riesgo de recurrencia igual o superior
al 26 % constituye una indicacidén clara para iniciar quimioterapia adyuvante
(Rashmi Kumar et al., 2025).

En pacientes con cancer de mama triple negativo temprano, que fueron
sometidas inicialmente a cirugia, la presencia de un tumor mayora 1 cm (pT1c—
pT3) o compromiso ganglionar (pN+) constituye una indicacién para iniciar
quimioterapia adyuvante, utilizando cualquiera de los esquemas recomendados
en el contexto neoadyuvante. Asimismo, en pacientes jovenes con tumores de
alto grado histologico, se puede considerar el inicio de quimioterapia, aun cuando
sean pNO o presenten tumores menores de 1 cm. Por lo tanto, debe
individualizarse el analisis riesgo/beneficio para definir el inicio de la terapia en
cada caso (Rashmi Kumar et al., 2025).

En el cancer de mama temprano con sobreexpresion de HER2 que no fue
candidata a tratamiento neoadyuvante, si luego de la cirugia se identifica
enfermedad ganglionar (21 adenopatia con metastasis >2 mm), se debe indicar
terapia adyuvante con trastuzumab. Cuando se disponga, se recomienda la
asociacion con pertuzumab. Ademas, en pacientes con estadios patoldgicos
pT2/T3, debe considerarse el doble bloqueo con agentes anti-HER2, siempre que
estén disponibles. En estos casos, si persiste enfermedad residual luego de la
terapia neoadyuvante, se puede optar por el uso de trastuzumab emtansine (T-
DM1), un anticuerpo monoclonal conjugado a un inhibidor de microtubulos que
actua de manera intracelular (Rashmi Kumar et al., 2025).

Las pacientes con enfermedad localmente avanzada o que hayan recibido
tratamiento neoadyuvante completo deben ser estratificadas de acuerdo con el
subtipo molecular y la respuesta tumoral obtenida, con el fin de definir la terapia
adyuvante 6ptima. Las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) proporcionan recomendaciones claras sobre este manejo, como se
ilustra en la figura 2.
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Figura 2. Terapia sistémica adyuvante luego de terapia preoperatoria segun

subtipo molecular.
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2.7.4.1 Hormonoterapia. Todos los tumores invasores de mama con
receptores de estrégeno (RE) positivos, en cualquier estadio, deben recibir
terapia endocrina adyuvante, ya que esta reduce el riesgo de recurrencia
locorregional, metastasis a distancia y aparicion de cancer contralateral, ademas
de mejorar la sobrevida global. La duracion estandar del tratamiento es de cinco
afnos, aunque puede extenderse a siete o diez afios en pacientes con estadio

mas avanzado o con factores de riesgo adicionales (Loibl et al., 2024).

En mujeres premenopausicas, se recomienda la supresion ovarica, tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa (como letrozol, anastrozol o exemestano); en mujeres
postmenopausicas también pueden utilizarse estos mismos farmacos. Siempre
se deben valorar los posibles efectos adversos asociados a estos tratamientos.
Por ejemplo, el tamoxifeno se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer de
endometrio y actividad protrombdtica, mientras que los inhibidores de aromatasa
pueden aumentar el riesgo de osteoporosis y franco dolor a nivel muscular (Loibl
et al., 2021).

2.7.4.2 Inhibidores de quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6).
Estos medicamentos inhiben la actividad de las proteinas CDK4/6, reguladoras
clave del ciclo celular, deteniendo asi la proliferacion celular y desacelerando el
crecimiento tumoral. En pacientes con cancer de mama HR positivo/HER2
negativo, pueden considerarse en combinacion con la terapia endocrina (Rashmi
Kumar et al., 2025).

El abemaciclib, administrado por dos afios, ha demostrado reducir la recurrencia
en pacientes con cancer de mama de alto riesgo (24 ganglios linfaticos positivos,
entre 1y 3 ganglios positivos con tumor grado 3, tamafio tumoral 25 cm o indice
Ki-67 220%). Por otro lado, el ribociclib puede utilizarse durante tres afos en
pacientes con afectacion ganglionar de cualquier grado, NO con tamafo tumoral
>5 cm, o en tumores T2 grado 2 (con alto riesgo gendmico o Ki-67 220%) o grado
3 (Loibl et al., 2024).
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2.7.4.3 Capecitabina. La capecitabina es un agente quimioterapéutico
oral, precursor del fluorouracilo. En el estudio CREATE-X, se demostré que, en
pacientes con cancer de mama HERZ2 negativo, especialmente en el subtipo triple
negativo, con enfermedad residual luego de un esquema con antraciclinas y
taxanos, la administraciéon adyuvante de capecitabina durante 6 a 8 ciclos se
asocia con una mejoria significativa tanto en la sobrevida global como en la

sobrevida libre de enfermedad (Masuda et al., 2017).

2.7.5 Radioterapia

En pacientes sometidas a cirugia conservadora, la radioterapia disminuye
significativamente el riesgo de recidiva local a los 10 afios. En enfermedad
temprana, reduce este riesgo del 25 % al 19 %, mientras que en enfermedad
localmente avanzada, la disminucién es del 32 % al 13 %. El esquema estandar
consiste en irradiacion de toda la mama, recomendandose una dosis
hipofraccionada de 40 a 42.5 Gy en 15 a 16 fracciones. No obstante, en casos
seleccionados, puede optarse por un esquema convencional de 45 a 50.4 Gy en
25 a 28 fracciones (Bauer, 2023).

Se recomienda la administracion de un refuerzo o boost en el lecho tumoral, el
cual puede integrarse de forma simultanea o aplicarse secuencialmente tras la
radioterapia de toda la mama. Este refuerzo suele ser de 10 a 16 Gy en 4 a 8
fracciones. El boost esta indicado principalmente en pacientes con mayor riesgo
de recurrencia, como aquellas menores de 50 afos con tumores de cualquier
grado, margenes positivos sin posibilidad de ampliacion quirurgica o pacientes
entre 51 y 70 afos con tumores de grado 3 (Bauer, 2023).

El intervalo ideal para iniciar la radioterapia tras la cirugia es de 4 a 8 semanas.
En pacientes mayores de 50 afios con enfermedad en estadio temprano, sin
afectacion ganglionar y tras una cirugia conservadora, se puede considerar una
radioterapia ultrahipofraccionada sobre la mama completa con 28.5 Gy en cinco
fracciones, especialmente si no se prevé aplicar un boost (Smith et al., 2018).
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Las pacientes sometidas a mastectomia, se deben evaluar ciertos criterios
clinico-patolégicos para determinar la necesidad de radioterapia externa
complementaria. Esta esta indicada en pacientes menores de 50 afos, con
tumores grado 3, invasion linfovascular, subtipo triple negativo, extension
extracapsular y en aquellas con mas de tres ganglios linfaticos comprometidos.
En estos casos, se utiliza un esquema de 45 a 50.4 Gy en 25 a 28 fracciones.
Cuando existe alto riesgo de recurrencia local, se puede considerar la
administracion de un boost sobre la pared toracica (Smith et al., 2018)

Una indicacion clara de radioterapia es la presencia de ganglios positivos. Se
recomienda un esquema convencional de 46 a 50 Gy o uno moderadamente
hipofraccionado de 39 a 42 Gy. Asimismo, pacientes con enfermedad T3/T4NO,
o T2N+ con invasidn linfovascular, grado 3 o receptores hormonales negativos,
deben recibir radioterapia dirigida a los grupos ganglionares axilares. Si existen
ganglios clinicamente voluminosos (bulky), o si no se resecé completamente la
cadena ganglionar supraclavicular, infraclavicular o mamaria interna, se puede
considerar también un boost en dichas areas. Cada caso debe ser evaluado de
forma individual (Bauer, 2023).

Usualmente, tras completar la terapia sistémica, si la paciente tiene indicacion, la
radioterapia debe iniciarse entre 4 y 6 semanas después de finalizado el
tratamiento. El unico esquema quimioterapéutico que puede administrarse de
forma concomitante con radioterapia es el CMF. En el caso de requerir otros
agentes como capecitabina, olaparib, inhibidores de CDK4/6 o terapia endocrina,
las guias internacionales recomiendan iniciar estos tratamientos solo después de

haber completado el esquema de radioterapia (Rashmi Kumar et al., 2025).
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CAPITULO lll: MARCO METODOLOGICO
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3.1 Tipo de investigacion

El presente estudio corresponde a una investigacion transversal, descriptiva y
retrospectiva, cuyo propdsito es obtener una visidn general de las caracteristicas
epidemioldgicas, histopatolégicas e inmunohistoquimicas de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama con axila positiva posterior a tratamiento
neoadyuvante, tratadas en el Servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital
Calderon de Guardia (HCG) entre los afos 2019 y 2023.

3.2 Poblacién de la investigacion

Se recopilaron datos de un total de 1044 pacientes con diagndstico de cancer de
mama, intervenidas quirdrgicamente por el Servicio de Oncologia Quirurgica del
HCG, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre
de 2023.

3.3 Criterios de inclusion
Se incluyen:

- Mujeres.

- Pacientes con edad cumplida mayor a 18 anos.

- Pacientes con diagndstico de cancer de mama comprobado con biopsia
por aguja gruesa, con ganglio axila positivo comprobado por biopsia por
aguja fina, que recibieron terapia neoadyuvante en el HCG y fueron
operadas por el servicio de oncologia quirurgica entre 1 de enero de 2019
al 31 de diciembre de 2023.

3.4 Criterios de exclusion
Se excluyen:
- Hombres.
- Pacientes con cancer de mama axila negativa por clinica, imagenes o
por patologia.
- Pacientes con enfermedad metastasica al momento del diagndstico o en

el proceso de la terapia.
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3.5 Fuentes de informacion

Los datos de las pacientes se obtuvieron a partir de una base de datos interna

del Servicio de Oncologia Quirdrgica del HCG, que recopila los casos de

pacientes intervenidas por cancer de mama.

3.6 Muestra

De los 1044 casos que conformaban la poblacion total, solo 145 pacientes

cumplieron con los criterios de inclusion y fueron seleccionadas para el analisis

en el presente trabajo de investigacion.

3.7 Variables

Tabla 9.Variables analizadas en la investigacion

Edad al momento

de diagnéstico

No aplica

Cuantitativa

Lateralidad

Mama derecha

Mama izquierda

Cualitativa

Ano de diagnodstico

2019
2020
2021
2022
2023

Cuantitativa

Subtipo molecular

Luminal A
Luminal B
Luminal B + HER2 sobreexpresado
HERZ2 sobreexpresado
Triple negativo

Cualitativa
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I
Grado histolégico Il Cualitativa
1

cT1
Tamaio tumoral cT2
Cualitativa
clinico (cT) cT3
cT4
cN1
Ganglios afectados
cN2 Cualitativa
clinico (cN)
cN3
Ductal
Histopatologia Lobulillar Cualitativa
Papilar

i _ Mastectomia Radical Modificada _
Tipo de cirugia . . . Cualitativa
Cuadrantectomia + Diseccion Axilar

Ganglios afectados ypNO
atologico N1
P g yP Cualitativa
postneoadyuvancia ypN2
(ypN) ypN3
Respuesta
patolégica Con RPC (RPC+)
Cualitativa
completa Sin RPC (RPC-)
(ypTO/Tis ypNO)

] Con respuesta axilar: ypNO o
Respuesta Axilar _ _ Cualitativa
Sin respuesta axilar: ypN+
Numero de
ganglios totales en No aplica Cuantitativa
diseccion axilar
Numero de

i No aplica Cuantitativa
ganglios con



metastasis en
diseccion axilar
Fuente: Elaboracidn propia, base de datos Servicio de Oncologia Quirurgica del
HCG.

3.8 Procesamiento y analisis de datos

Para la caracterizacion epidemiologica, histopatoldgica e inmunohistoquimica de
las pacientes con diagndstico de cancer de mama con axila positiva posterior a
terapia neoadyuvante, se realizo un analisis estadistico descriptivo con base en
los datos recolectados de 145 pacientes tratadas en el Hospital Calderon Guardia
entre los afios 2019 y 2023.

Se utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion
(rango, valores minimos y maximos) para el analisis de las variables cuantitativas,
como la edad, el numero total de ganglios resecados y el numero de ganglios con
metastasis. En el caso de las variables cualitativas, incluyendo los subtipos
moleculares, el grado histoldgico, el tipo de cirugia realizada y la respuesta al
tratamiento, se calcularon frecuencias absolutas y relativas, expresadas en

porcentajes.

Asimismo, se llevaron a cabo analisis bivariados para explorar posibles
asociaciones entre los subtipos moleculares y la respuesta patoldgica completa,
la respuesta axilar y el estado ganglionar postratamiento (ypNO). Los resultados
fueron organizados segun el afio de tratamiento con el fin de identificar posibles
tendencias temporales en los patrones de respuesta terapéutica.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE
RESULTADOS
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4.1 Analisis de datos

4.1.1 Caracteristicas Epidemiolégicas

Datos demograficos

o Total de pacientes analizadas: 145.
o Edad promedio al diagnéstico: 52.59 afos.
 Rango de edad: 25 a 76 anos.
o Lateralidad de la lesion:
o Mama izquierda: 79 pacientes (54.5%).

o Mama derecha: 66 pacientes (45.5%).

Grafico 1. Distribucion por grupo de edad de las pacientes con diagndstico de
cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de
Oncologia Quirurgica del Hospital Calderén Guardia (2019-2023).

40,0%
35,0% 37,2%
30,0%
25,0%

24,8%
20,0%

Porcentaje

15,0%
10,0%
9,7%
5’0%
0,0%
25-35 36-45 46-55 56-65 66-76

Grupo de edad (ahos)

Fuente: Elaboracion propia.
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Distribucion por ano
e 2019: 23 pacientes (15.9%).

e 2020: 25 pacientes (17.2%).
e 2021: 40 pacientes (27.6%).
o 2022: 31 pacientes (21.4%).

e 2023: 26 pacientes (17.9%).

Grafico 2. Distribucion por afio de las pacientes con diagndstico de cancer de
mama axila positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de Oncologia
Quirurgica del Hospital Calderon Guardia (2019-2023).

45
40
35
30
25

20

No de casos

15

10

2019 2020 2021 2022 2023
Ano del caso

Fuente: Elaboracion propia.

Tipo de cirugia realizada
o Mastectomia radical modificada (MRM): 80 pacientes (55.2%).

o Cuadrantectomia + Diseccion axilar (DA): 65 pacientes (44.8%).

64



4.1.2 Caracteristicas Histopatologicas e Inmunohistoquimicas
Histologia

o Carcinoma ductal: 139 pacientes (95.9%).
o Carcinoma lobulillar: 5 pacientes (3.4%).
o Carcinoma papilar: 1 paciente (0.7%).

Grado histolégico
e Grado I: 14 pacientes (9.7%).

e Grado II: 92 pacientes (63.4%).
o Grado IlI: 39 pacientes (26.9%).

Clasificacion clinica T (pre-neoadyuvancia)
o T1: 6 pacientes (4.1%).

e T2: 53 pacientes (36.6%).
o T3: 55 pacientes (37.9%).
o T4: 31 pacientes (21.4%).

Clasificacién clinica N (pre-neoadyuvancia)
e N1: 125 pacientes (86.2%).

e N2: 16 pacientes (11.0%).
e N3: 4 pacientes (2.8%).

Subtipos moleculares
o LUMINAL B: 45 pacientes (31.0%).

LUMINAL A: 10 pacientes (6.9%).

TRIPLE NEGATIVO: 29 pacientes (20.0%).

HER2 SOBREEXPRESADO: 23 pacientes (15.9%).

LUMINAL B HER2 SOBREEXPRESADO: 38 pacientes (26.2%).
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4.1.3 Respuesta a la Neoadyuvancia
Respuesta patolégica completa (RPC)
» Total de pacientes con RPC: 49/145 (33.8%).

« Total de pacientes sin RPC: 96/145 (66.2%).

Respuesta axilar

» Total de pacientes con respuesta axilar: 71/145 (48.3%).
» Total de pacientes sin respuesta axilar: 74/145 (51.7%).

Distribucion por ypN (estado patolégico postneoadyuvancia)

« ypNO (sin afectacion ganglionar): 71 pacientes (49%).
e ypN1 (incluye N1, N1a, N1b, N1c, N1mic): 36 pacientes (24.8%).
e ypN2 (incluye N2, N2a, N2b): 28 pacientes (19.3%).

e ypN3 (incluye N3, N3a, N3b): 10 pacientes (6.9%).

Grafico 3. Distribucion segun respuesta patologica completa de las pacientes
con diagnéstico de cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia operadas
en el servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital Calderén Guardia (2019-
2023).

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico 4. Distribucién segun respuesta axilar de las pacientes con diagndstico
de cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de
Oncologia Quirurgica del Hospital Calderén Guardia (2019-2023).

Resp axilar +

Resp axilar - 49%
51%

Fuente: Elaboracién propia

Grafico 5. Distribucion segun ypN de las pacientes con diagnéstico de cancer
de mama axila positiva postneoadyuvancia operadas en el servicio de Oncologia
Quirargica del Hospital Calderén Guardia (2019-2023).

Porcentaje
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

ypNO 49,0%

ypN1 24,1%

ypN2

19,3%

ypN3

6,9%

Fuente: Elaboracion propia.

4.1.4 Analisis de Respuesta por Subtipo Molecular
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Respuesta patolégica completa por subtipo molecular
« HER2 SOBREEXPRESADO: 15/23 (65.2%).

TRIPLE NEGATIVO: 15/29 (51.7%).

LUMINAL B HER2 SOBREEXPRESADO: 13/38 (34.2%).

LUMINAL B: 5/45 (11.1%).
o LUMINAL A: 1/10 (10.0%).

ypNO (sin afectaciéon ganglionar) por subtipo molecular
« HER2 SOBREEXPRESADO: 17/23 (73.9%).

LUMINAL B HERZ2: 23/38 (60.5%).

LUMINAL A: 6/10 (60.0%) .

TRIPLE NEGATIVO: 16/29 (55.2%).
« LUMINAL B: 9/45 (20.0%).

Grafico 6. Distribucidn segun subtipo molecular y respuesta obtenida de las
pacientes con diagnostico de cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia
operadas en el servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital Calderéon Guardia
(2019-2023).
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Fuente: Elaboracién propia
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4.1.5 Analisis de Respuesta por ano
2019 (23 pacientes)
« Respuesta patolégica completa (RPC): 5/23 (21.7%).

. ypNO: 9/23 (39.1%).

2020 (25 pacientes)
« Respuesta patolégica completa (RPC): 5/25 (20.0%).

o ypNO: 10/25 (40.0%).

2021 (40 pacientes)

o Respuesta patolégica completa (RPC): 16/40 (40.0%).

o ypNO: 20/40 (50.0%).

2022 (31 pacientes)

o Respuesta patolégica completa (RPC): 15/31 (48.4%).

o ypNO: 19/31 (61.3%).

2023 (26 pacientes)
« Respuesta patolégica completa (RPC): 8/26 (30.8%).

o ypNO: 13/26 (50.0%).
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Grafico 7. Distribucidn segun afo y respuesta obtenida de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia operadas en el
servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital Calderon Guardia (2019-2023).

70,0%
60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

2019 2020 2021 2022 2023

Respuesta patoldégica completa  mypNO

Fuente: Elaboracion propia.

4.1.6 Andlisis de Ganglios
Ganglios totales en diseccion axilar
e Promedio: 13.50 ganglios.

o Mediana: 14 ganglios.
e Minimo: 1 ganglio.
e Maximo: 34 ganglios.

Ganglios con metastasis

e Promedio: 2.35 ganglios.
e Mediana: 1 ganglio.
e Minimo: 0 ganglios.

e Maximo: 16 ganglios.
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4.1.7 Candidatas Potenciales para Diseccion Axilar Dirigida o BGC

postneoadyuvancia

Total de candidatos:
o YypNO 71/145 pacientes (49%).

ypNO (sin afectacion ganglionar) por subtipo molecular
« HER2 SOBREEXPRESADO: 17/23 (73.9%).

« LUMINAL B HER2: 23/38 (60.5%).
« LUMINAL A: 6/10 (60.0%).

« TRIPLE NEGATIVO: 16/29 (55.2%).
« LUMINAL B: 9/45 (20.0%).

4.2 Discusion de resultados

El cancer de mama constituye un problema de salud publica significativo a nivel
mundial, con variaciones notables en su incidencia y tasas de mortalidad entre
diferentes paises y regiones. En Costa Rica, esta enfermedad representa la
principal causa de muerte por cancer y la de mayor incidencia en mujeres
(Aparicio et al., 2023). El presente estudio tuvo como objetivo caracterizar a las
pacientes con cancer de mama con axila positiva posterior a terapia
neoadyuvante, operadas por el Servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital

Calderon Guardia.

Se recopilaron datos de 145 pacientes, quienes presentaron una edad promedio
al momento del diagndstico de 52.59 afos, con un rango de edad entre los 25y
76 anos. Al comparar estos hallazgos con los descritos por Aparicio et al., se
observa una similitud en cuanto a que se trata de mujeres de mediana edad. No
obstante, en dicho estudio se reportd6 una edad promedio ligeramente mayor
(59.1 anos), en parte atribuible al tamafio mas amplio de la muestra analizada,

que incluyo mujeres de entre 17 y 103 afos.
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En cuanto a la histologia, el presente analisis mostro que el 95.9 % de las
pacientes presentaban carcinoma ductal infiltrante, seguido de un 3.4 % con
carcinoma lobulillar. Estos hallazgos son congruentes con los patrones globales
y nacionales, en donde se ha documentado que el carcinoma ductal representa
el tipo histolégico mas frecuente. Segun Aparicio et al. (2023), en la poblacién
costarricense el carcinoma ductal representa un 76.2 % y el lobulillar un 6.6 %.
La diferencia observada en las proporciones puede atribuirse al tamafo mas
reducido de la muestra en el presente estudio.

Ademas, se identifico que el 63.4 % de los casos correspondia a tumores con
grado histologico I, lo cual guarda consonancia con los datos nacionales
descritos por Aparicio et al., quienes reportaron que el 40.7 % de las pacientes
presentaba neoplasias moderadamente diferenciadas (grado ).

En relacidon con la lateralidad tumoral, se observd un ligero predominio de los
tumores en la mama izquierda (54.5 %) frente a la derecha (45.5 %). Este
hallazgo se alinea con estudios internacionales, como el de Pandit et al. (2020),
en el que se reportd que el 51.2 % de los casos se presentaban en la mama
izquierda. A nivel nacional, Aparicio et al. también documentaron esta tendencia,
con un 50.6 % de las neoplasias localizadas en la mama izquierda. Lo anterior
sugiere que, pese al tamaro limitado de la muestra analizada en este estudio, los

hallazgos se correlacionan adecuadamente con las tendencias nacionales.

Sin embargo, una diferencia relevante en este estudio es que la mastectomia
radical modificada fue el procedimiento mas frecuente (55.2 %) en esta muestra,
mientras que la cirugia conservadora se realizé unicamente en el 44.8 % de las
pacientes. Este hallazgo esta en discordancia con las tendencias actuales, que
favorecen la cirugia conservadora como el principal tratamiento quirdrgico.
Incluso, desde los estudios de la NSABP en 2003, se ha reportado que hasta el
67 % de las pacientes que recibieron terapia neoadyuvante se sometieron a
cirugia conservadora. A nivel nacional, Aparicio et al. (2023) identificaron que la

cirugia conservadora es el procedimiento mas comun (46.6 %) en su poblacién
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de estudio, aunque no diferenciaron entre pacientes que recibieron o no terapia

preoperatoria.

Es importante destacar que, en el estudio actual, al analizar la muestra por anos,
se observo un incremento en el numero de procedimientos conservadores a partir
de 2022. Este dato sugiere que, de mantenerse esta tendencia, en los proximos
afos podria haber un aumento en el numero de tumorectomias vy
cuadrantectomias, lo que indicaria una mayor adopcion de terapias quirurgicas

menos invasivas.

Dado que la muestra corresponde a pacientes que recibieron neoadyuvancia, se
documento que la mayoria presentaba enfermedad mayor a 2 cm, con un 36.6 %
de los casos clasificados como T2 y un 37.9 % como T3. Esto se alinea con las
indicaciones de la terapia preoperatoria segun las guias de la NCCN. Aunque la
muestra de Aparicio et al. (2023) no distingue entre pacientes que recibieron o
no terapia preoperatoria, los hallazgos de ese estudio coinciden parcialmente con
los del presente analisis, ya que reportaron un 65 % de tumores T2 y un 23 % de
tumores T3.

Los subtipos moleculares de cancer de mama mas frecuentes en la muestra
analizada fueron Luminal B sin sobreexpresion de HER2 (31 %) y Luminal B con
sobreexpresion de HER2 (26.2 %), seguidos por pacientes con cancer triple
negativo (20 %), HER2 sobreexpresado (15.9 %) y solo el 6.9 % de las pacientes
presentaron el subtipo Luminal A. A nivel nacional, el estudio de Aparicio et al.
documenta que la mayoria de los tumores son Luminal A, al igual que a nivel
mundial. Sin embargo, se debe tener en cuenta que esta muestra corresponde

unicamente a pacientes candidatas a terapia neoadyuvante.

Al comparar los resultados con el estudio de Restrepo-Mejia et al. (2023) en
pacientes postneoadyuvancia, se observa una representacion mayor de los
subtipos Luminal B HER2 negativo (39.6 %), triple negativo (23.1 %), HER2 puro
(13.3 %) y Luminal A (solo 10.2 %). Estos resultados coinciden, ya que es bien

conocido que las pacientes con tumores Luminal A rara vez son candidatas a
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neoadyuvancia, lo que dificulta la comparacion con estudios que no diferencian

entre poblaciones que recibieron o no dicha terapia.

El mayor numero de pacientes que recibieron neoadyuvancia se presento en el
afno 2021 (40 pacientes, 27.6 %). Diversos factores podrian haber influido en este
aumento en comparacion con otros afos, tales como un incremento en la lista de
espera, diagnodsticos tardios o un mayor numero de decisiones multidisciplinarias
para aplicar neoadyuvancia. No obstante, también es posible que esta tendencia
esté relacionada con las secuelas de la pandemia de COVID-19, que afectd
significativamente el diagndstico y tratamiento de cancer a nivel mundial. Un
estudio realizado por Mentrasti et al. en Italia evidencio que, tras la pandemia, las
pacientes con cancer de mama presentaron estadios mas avanzados, mayor

sintomatologia y un peor estado funcional al momento del diagnéstico.

La tasa global de respuesta patoldgica completa (RPC) en la muestra fue del 33.8
%, y al valorar unicamente el estado axilar, el 49 % de las pacientes alcanzaron
un estadio ypNO (axila negativa) tras la neoadyuvancia. Los subtipos con mejor
respuesta patologica completa fueron los pacientes con cancer de mama HER2
sobreexpresado (65.2 %) y triple negativo (51.7 %), lo cual concuerda con la
literatura global, como lo describe Cortazar et al. Por otro lado, los subtipos
Luminal A y B presentaron las menores tasas de RPC (10 % y 11.1 %,

respectivamente).

Al evaluar las pacientes con ypNO, la mejor respuesta axilar se observo en las
pacientes con HER2 sobreexpresado (73.9 %), lo cual se asocia con la
combinacion terapéutica de terapia sistémica junto con terapia dirigida con
anticuerpos monoclonales, como lo describe Baskin et al. En la poblacién
analizada, el afo 2022 mostré los mejores resultados en RPC (48.4 %) y
respuesta axilar (61.3 %), probablemente debido a una mayor representacion de
pacientes triple negativo y HER2 sobreexpresados, subtipos moleculares que
tienen una mejor respuesta a la terapia neoadyuvante, como se ha descrito

previamente.
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Respecto a la axila, el 86.2 % de las pacientes fueron categorizadas inicialmente
como cN1. En esta muestra analizada en el HCG, todas las 145 pacientes fueron
sometidas a diseccion axilar, a pesar de que, desde 2019, las guias de la NCCN
recomiendan la realizacion de biopsia de ganglio centinela o diseccidon axilar
dirigida postneoadyuvancia en esta poblacion. De hecho, el consenso de St.
Gallen de 2015 ya indicaba dicha recomendacion. La diseccidn axilar realizada a
las pacientes presentd un promedio de 13.5 ganglios extraidos. Sin embargo, se
observo un rango amplio de extraccion de adenopatias, desde 1 ganglio extraido
hasta 34, lo que subraya la importancia de definir los limites axilares adecuados

y de mejorar continuamente la técnica quirurgica en beneficio del paciente.

El promedio de ganglios con metastasis fue de 2.35 (rango: 0-16), con una
mediana de ganglios positivos de 1, lo que sugiere una baja carga tumoral
residual en muchos casos. Esto podria reflejar la adecuada respuesta a la terapia
neoadyuvante en la muestra y el correcto uso de los protocolos establecidos por
la NCCN utilizados en el HCG.

Este estudio, a pesar de contar con una muestra pequena y representativa de la
poblacion costarricense, sienta las bases para valorar el beneficio de realizar
procedimientos  quirdrgicos menos  invasivos en las  pacientes
postneoadyuvancia. Cerca de la mitad de las pacientes presentaron una
respuesta axilar ypNO, siendo los subtipos HER2 sobreexpresado puro (73.9 %),
triple negativo (55.2 %) y Luminal B HER2 sobreexpresado (60.5 %) los que
mostraron la mayor respuesta axilar. Estos subtipos moleculares de cancer de
mama representan el 15.9 %, 20 % y 26.2 %, respectivamente, de la poblacién
del estudio. Este tipo de pacientes fue incluido en los estudios de Caudle y
Galimberti, quienes emplearon la diseccion axilar dirigida y el ganglio centinela
posterior a neoadyuvancia. Por lo tanto, estas técnicas quirurgicas podrian ser
utilizadas de forma segura para el manejo de la axila postneoadyuvancia en
pacientes del Hospital Calderén Guardia, siempre que se sigan protocolos
adecuados.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

76



5.1 Conclusiones

1)

2)

3)

4)

o)

Las pacientes con cancer de mama ganglio positivo que recibieron
neoadyuvancia y fueron valoradas en el Servicio de Oncologia Quirurgica
del Hospital Calderon Guardia entre los afios 2019y 2023 presentaron una
edad promedio al diagnédstico de 52.6 afios, con una ligera predominancia
de tumores en la mama izquierda. La mastectomia radical modificada fue

el procedimiento quirurgico mas frecuentemente realizado.

Las pacientes presentaron neoplasias con histologia predominante de
carcinoma ductal infiltrante, grado Il, y los subtipos moleculares mas
frecuentes fueron Luminal B, con presentacion clinica inicial

principalmente como tumores cT2/T3 y cN1.

La tasa general de respuesta patologica completa se observo en un tercio
de las pacientes, mientras que la respuesta axilar se alcanzé en casi la
mitad de los casos. Los subtipos moleculares con mayor tasa de RPC
fueron HER2 sobreexpresado y triple negativo.

Se identific6 una mediana de un solo ganglio positivo tras la
neoadyuvancia, lo que sugiere que muchas pacientes presentaron
enfermedad axilar minima residual. Durante las disecciones axilares se
extrajeron entre 1 y 34 ganglios, lo que evidencia una amplia variabilidad
en el numero de ganglios extirpados. Segun las guias internacionales, el

numero optimo minimo recomendado es de 10 ganglios.

Las pacientes con cancer de mama axila positiva postneoadyuvancia que
podrian beneficiarse de una diseccion axilar dirigida o biopsia de ganglio
centinela tras la terapia preoperatoria son aquellas con subtipos triple
negativo, HER2 sobreexpresado y Luminal B HER2 sobreexpresado, ya
que fueron las que presentaron mayores tasas de respuesta axilar (ypNO).

No obstante, en el Servicio de Oncologia Quirurgica del HCG actualmente
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se realiza diseccion axilar en todas las pacientes con ganglio positivo
inicial, lo que evidencia un rezago respecto a las recomendaciones
internacionales sobre desescalonamiento quirurgico en este grupo

especifico.

5.2 Recomendaciones

- En futuros estudios nacionales, se sugiere incluir a toda la poblaciéon con
diagnostico de cancer de mama, independientemente de si recibieron o no
terapia neoadyuvante, con el fin de caracterizar de manera mas integral a

las pacientes portadoras de esta enfermedad.

- Se recomienda realizar investigaciones con una muestra mayor y de
caracter multicéntrico, de modo que los resultados obtenidos reflejen de

forma mas representativa las caracteristicas de la poblacion costarricense.

- Es deseable la creacion de una base de datos institucional o nacional que
registre a todas las pacientes con cancer de mama que han recibido

tratamiento neoadyuvante.

- Es fundamental estandarizar a nivel nacional los reportes de ultrasonido
mamario, y especialmente el ultrasonido axilar, incorporando criterios
uniformes sobre la cantidad de ganglios sospechosos de metastasis y su
tamano. Esto permitiria seleccionar de manera adecuada a las pacientes

candidatas para doble marcaje y eventual diseccion axilar dirigida.

- Se debe velar por optimizar la técnica de diseccion axilar en pacientes con
cancer de mama, con el fin de obtener un minimo 10 ganglios durante el

procedimiento.

- Es necesario incentivar el manejo multidisciplinario y promover una

comunicacién efectiva entre los distintos especialistas involucrados en el
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manejo del cancer de mama, con el objetivo de mantenerse actualizados
en las recomendaciones terapéuticas y ofrecer a las pacientes las mejores

opciones disponibles al momento del diagndstico.
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