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1. Introduccion

El cancer de mama constituye la neoplasia mas frecuente en la mujer a nivel mundial, con mas
de 2.296.840 nuevos casos reportados en 2022 segun datos de la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud [1]. En Argentina
especificamente, se registraron 21.631 casos durante el mismo periodo,-segun el Instituto
Nacional del Cancer [2].

El prondstico luego del diagnéstico ha experimentado una mejora significativa en paises de
altos ingresos, donde se ha observado una disminucion del 40% en la mortalidad entre 1980 y
2020. Esta mejora se debe principalmente a la implementacion de programas de deteccion
temprana y protocolos de tratamiento estandarizados [3]. Sin embargo, en paises con recursos
limitados como Argentina, la deteccidn precoz y el acceso a tratamientos efectivos contintan
representando un desafio.

La toma de decisiones en cancer de mama, particularmente en el contexto de la
neoadyuvancia, requiere un abordaje integral y colaborativo entre diferentes especialistas. Este
equipo multidisciplinario incluye mastélogos, oncélogos, patélogos, radidlogos, radiooncélogos,
genetistas y otros profesionales especializados. Este trabajo en equipo resulta fundamental
para seleccionar adecuadamente a las pacientes, evaluar la respuesta al tratamiento y
planificar las intervenciones mas apropiadas.

La elaboracién de consensos y el establecimiento de bases soélidas resulta fundamental para
unificar criterios y optimizar el manejo de las pacientes. Este documento no pretende constituir
un tratado sobre neoadyuvancia, sino establecer pautas que deberian seguirse para obtener
los mejores resultados en el manejo de nuestras pacientes.

2. Objetivos del Tratamiento Neoadyuvante (TNA)

La neoadyuvancia en cancer de mama se refiere al tratamiento sistémico que se administra
antes de la cirugia. Este tratamiento puede incluir quimioterapia, terapia hormonal o terapias
dirigidas, segun las caracteristicas especificas del tumor y la paciente.

En los ultimos anos se ha incrementado significativamente el nimero de pacientes sometidas a
tratamiento neoadyuvante, debido a los multiples beneficios que ofrece esta estrategia
terapéutica:

Reduccion del Tamano Tumoral

El primer objetivo fundamental del tratamiento neoadyuvante consiste en la reduccién del
tamano tumoral. Esta reduccion facilita considerablemente la planificacion quirdrgica y
reconstructiva, permitiendo cirugias menos invasivas y, en algunos casos, convirtiendo tumores
inicialmente inoperables en operables.



Ademas, la reduccién tumoral permite desescalar los abordajes quirurgicos, favoreciendo la
conservacion de la mama y disminuyendo también la agresividad quirdrgica en la axila. Este
beneficio resulta especialmente importante para la calidad de vida de las pacientes y los
resultados estéticos del tratamiento.

Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

El segundo objetivo-del tratamiento neoadyuvante radica en proporcionar informacion
prondstica y predictiva valiosa mediante la evaluacion de la respuesta al tratamiento. La
respuesta patolégica completa (pCR, por sus siglas en inglés pathologic complete response)
definida como la ausencia de tumor invasor residual en la mama y axila después del
tratamiento, se correlaciona con una mayor supervivencia libre de enfermedad y mayor
supervivencia global.

Las pacientes que alcanzan una pCR presentan un riesgo sustancialmente menor de
recurrencia, especialmente en los subtipos triple negativo y HER2 positivo. Esta informacion
prondstica resulta fundamental para la planificacién del tratamiento adyuvante posterior.

Adaptacion del Tratamiento Posterior

El tercer objetivo consiste en la posibilidad de afadir terapias especificas en caso de
respuestas insuficientes. El tratamiento neoadyuvante permite ajustar el tratamiento adyuvante
segun la respuesta observada, optimizando asi el manejo individualizado de cada paciente.

Adaptacion de Campos de Radiacion

El tratamiento neoadyuvante también permite adaptar los campos de radiacion segun la
respuesta obtenida, optimizando la planificacion radioterapica posterior.

Tiempo para Estudios Adicionales

Finalmente, el tratamiento neoadyuvante brinda la oportunidad de realizar estudios de la
herencia del cancer, lo que puede influir significativamente en el manejo terapéutico y en la
toma de decisiones quirurgicas.

3. Seleccidon de Pacientes

La seleccion apropiada de pacientes para neoadyuvancia debe basarse en criterios clinicos,
patolégicos y de imagenes, requiriendo siempre una evaluacion multidisciplinaria exhaustiva.

Indicaciones de Neoadyuvancia

Las indicaciones establecidas para el tratamiento neoadyuvante incluyen diversas situaciones
clinicas especificas [4,5,6]:



Cancer de mama inoperable: Constituye una indicacién absoluta para neoadyuvancia, ya que
permite convertir tumores inicialmente irresecables en operables.

Cancer de mama localmente avanzado: Esta categoria incluye tumores T3/T4 y/o
compromiso axilar N2-N3, donde la neoadyuvancia puede facilitar significativamente el
abordaje quirurgico posterior.

Cancer de mama inflamatorio: Independientemente del subtipo molecular, el carcinoma
inflamatorio requiere tratamiento neoadyuvante como parte del manejo estandar.

Tumores triple negativos (TN) y HER2 positivos: La neoadyuvancia es el estandar de
cuidado en tumores HER2+ y TN >2 cm o con compromiso axilar clinico. En tumores menores
a 2 cm y axila negativa, la neoadyuvancia puede considerarse caso por caso, especialmente en
pacientes con factores de alto riesgo.

Pacientes seleccionadas con cancer operable: Pacientes inicialmente candidatas a
mastectomia, pero con fuerte deseo de conservacion mamaria, pueden beneficiarse de
quimioterapia neoadyuvante para lograr reduccién tumoral que permita cirugia conservadora
segura.

Pacientes con indicacion de adyuvancia: En pacientes con indicacién establecida de
quimioterapia adyuvante, se debera valorar el eventual beneficio de la neoadyuvancia.

Contraindicaciones de Neoadyuvancia

Existen situaciones especificas donde la neoadyuvancia esta contraindicada:

Tumores con carcinoma in situ extenso: Cuando no puede determinarse con certeza la
presencia o extension del componente infiltrante, la indicacién de neoadyuvancia debe ser
considerada con precaucion, ya que puede dificultar la evaluacién de respuesta al tratamiento

Pacientes con tumores no palpables o clinicamente no evaluables: La imposibilidad de
seguimiento clinico adecuado contraindica el uso de neoadyuvancia.

Pacientes con comorbilidades significativas: Aquellas con tumores operables, pero con
comorbilidades que dificulten la adherencia o realizacion de los tratamientos no son candidatas
apropiadas.

Situaciones Especiales

Ciertas situaciones requieren consideracion individualizada del riesgo-beneficio:

Pacientes de edad avanzada: En adultas mayores con fragilidad funcional y tumores
operables, la indicacion de tratamiento neoadyuvante debe evaluarse cuidadosamente,
ponderando el riesgo y el beneficio en cada caso. [7].



Tumores lobulillares: Estos casos deben discutirse individualmente. Los tumores lobulillares
son generalmente luminales con muy baja respuesta a la quimioterapia, y presentan pocas
posibilidades de conservacion post neoadyuvancia en caso de estar indicada la mastectomia
de inicio [8].

4. Evaluacion Previa al TNA

Evaluacion Clinica Previa al Tratamiento

La evaluacién clinica previa al tratamiento neoadyuvante debe ser exhaustiva y sistematica,
abarcando tanto la evaluacion mamaria como ganglionar.

Evaluacién Mamaria

Examen fisico: Se debe realizar un examen exhaustivo de la mama y areas ganglionares,
detallando las caracteristicas del tumor y adenopatias. La medicién clinica del tamafio tumoral
debe realizarse cuidadosamente durante el examen fisico, utilizando una regla o compas de
medicion (caliper en inglés) si esta disponible, documentando detalladamente las
caracteristicas y dimensiones del tumor.

Estudios por imagenes: La evaluacion imagenoldgica debe incluir:

- Mamografia con o sin tomosintesis: Constituye el estudio inicial tanto en tamizaje
como diagnaostico en pacientes con sospecha de cancer de mama.

- Ecografia mamaria: Se utiliza como complemento de la mamografia y como método de
inicio en pacientes menores de 40 afios con signos de sospecha.

- Resonancia magnética mamaria con contraste: Altamente recomendada para la
evaluacion previa al tratamiento neoadyuvante.

- Puncidn biopsia con aguja gruesa: De lesiones sospechosas y colocacion de clip
para marcacion.

- Biopsia histologica y panel inmunohistoquimico (ER, PR, HER2, Ki67): Solicitar de
inicio para caracterizacién completa del tumor.

Evaluacion de Ganglios Regionales

Examen fisico: Evaluacion sistematica de todas las areas ganglionares.
Estudio por imagenes:
- Ecografia de areas ganglionares: Para identificar ganglios sospechosos.
- Biopsia y marcacion: Si los ganglios se encuentran alterados, se debe realizar puncién
biopsia y marcacion correspondiente.



Métodos por Imagenes Previos al Inicio del Tratamiento Neoadyuvante

En pacientes con diagndstico de cancer de mama, los estudios por imagenes previos al
tratamiento neoadyuvante tienen como principal objetivo definir con precision la extension
locorregional de la enfermedad y valorar la existencia de enfermedad a distancia. En esta
etapa, resulta fundamental estimar:

e Tamafio de la lesién principal,

o Identificar la presencia de multifocalidad, multicentricidad o bilateralidad,

e Evaluar el compromiso de los ganglios axilares y de la cadena mamaria interna.

Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda marcar el tumor principal con un clip metalico, asi
como realizar biopsia y marcacion de lesiones adicionales sospechosas o de ganglios
comprometidos si los hubiera.

Para lograr estos objetivos, se emplean de forma complementaria la mamografia, la ecografia
mamaria y la resonancia magnética mamaria (RMM), que permiten caracterizar de forma
precisa la extension tumoral. (9-10).

Mamografia

La mamografia constituye el estudio inicial tanto para el tamizaje como para el diagnéstico de
pacientes con sospecha de cancer de mama. Su precision es mayor en neoplasias ductales de
bajo grado, pero puede disminuir en carcinomas lobulillares o algunas lesiones con patron de
crecimiento infiltrativo difuso. Su sensibilidad se reduce hasta en un 50% en mamas densas, lo
que limita su utilidad como unico método de evaluacién. (9-10)

Ecografia Mamaria

La ecografia mamaria se utiliza como complemento de la mamografia y es el método inicial de
eleccion en mujeres menores de 40 anos con signos clinicos sospechosos. Su aporte radica en
mejorar la sensibilidad y especificidad diagnostica, especialmente en mamas densas, aunque
es una técnica operador-dependiente con alta variabilidad interobservador. La ecografia es una
herramienta clave en la evaluacion axilar, en la guia de procedimientos intervencionistas como
biopsias 0 marcaciones y su utilidad como estudio de 'second look' frente a hallazgos de la
RMM es ampliamente reconocida, permitiendo la caracterizacion y biopsia de lesiones
adicionales. Su tasa de deteccion frente a hallazgos de RMM oscila entre el 23% y el 71%, con
un valor predictivo positivo de entre 15% y 56%. (9,10,11,12)

Resonancia Magnética Mamaria con Contraste (RMM)

La RMM es el método de mayor sensibilidad para determinar la extension tumoral, con valores
que varian entre el 77% y 100%, y una especificidad de entre 70% y 90%.

La RM emplea gadolinio como medio de contraste para detectar areas de neoangiogénesis
tumoral y permite una evaluacién detallada de la multicentricidad, multifocalidad, bilateralidad y
del componente ductal extensivo. Ademas, aporta informacién sobre la relacion del tumor con



el complejo areola-pezén (CAP), el musculo pectoral y el plano cutaneo. En caso de hallazgos
adicionales, se recomienda una reevaluacion con ecografia dirigida (second look). La RMM
presenta una mejor correlacion con el tamafio tumoral que los métodos convencionales.
(9,10,11,12)

Mamografia con Contraste

La mamografia con contraste es una técnica funcional que utiliza contraste yodado para
visualizar la angiogénesis tumoral, con principios similares a la RMM. Es una alternativa valida
cuando esta ultima esta contraindicada o no disponible. Tiene una sensibilidad levemente
inferior para detectar lesiones adicionales, aunque con una especificidad ligeramente superior.
No permite una evaluacion adecuada de la axila ni de la cadena mamaria interna, y su
rendimiento es limitado en lesiones profundas o localizadas en cuadrantes internos. (14,15)

Biopsia y Marcacién Previa al Tratamiento

El tumor principal debe ser marcado con clip metalico antes del inicio del tratamiento
neoadyuvante. Asimismo, lesiones adicionales alejadas del foco primario o ubicadas en un
cuadrante distinto deben ser biopsiadas y marcadas si se confirma su malignidad. (9-10)

Evaluacién de la Axila

La ecografia axilar representa el método mas confiable para evaluar el compromiso ganglionar
regional antes del inicio de la terapia neoadyuvante. Permite una visualizacion directa y de alta
especificidad, evaluando los tres niveles axilares y los huecos supraclaviculares.

Los criterios de sospecha de compromiso ganglionar incluyen engrosamiento cortical difuso
mayor a 3 mm, engrosamiento focal, alteracion morfolégica o asimetria respecto a la axila
contralateral. En pacientes candidatas a tratamiento neoadyuvante, se debe documentar la
cantidad y distribucion de ganglios sospechosos, realizar biopsia core (14G o 16G) del ganglio
mas representativo y marcarlo adecuadamente. (9,10,16)

Técnicas de Marcacion del Ganglio Biopsiado

La marcacion del ganglio biopsiado puede realizarse con clip metalico, carbén activado u otros
sistemas (hidrogel, radioactivos, magnéticos, metalicos).

El clip, colocado al momento de la biopsia, es visible por mamografia y, en algunos casos, por
ecografia, aunque puede migrar, lo que obliga a realizar marcaciones intraoperatorias
adicionales. El carbén activado, inyectado pericapsularmente (0.2—-0.3 cc al 4%), persiste por
mas de 180 dias, permitiendo su identificacion visual durante la cirugia sin interferir con la
técnica del ganglio centinela. Ademas, facilita la correlacion con los hallazgos
anatomopatoldgicos de la biopsia inicial. (9,10,17)

Evaluacion de Enfermedad a Distancia

Son estudios dirigidos a evaluar los sitios mas frecuentes de diseminacion metastasica del
cancer de mama:



- Tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis con y sin contraste endovenoso

- Centellograma 6seo

- Se sugiere evaluacion de encéfalo con resonancia magnética con contraste en tumores
triple negativos y HER2+.

- Siesta disponible, evaluar PET-CT con FDG.

Otras Recomendaciones

- Laboratorio general que incluya creatinina, recuento de plaquetas y serologia

- Evaluacién cardiolégica basal con determinacion de fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI): previo al uso de antraciclinas y tratamiento anti-HER2, ya sea
mediante ecocardiograma o camara gamma

- Consultas con asesoramiento genético, oncofertilidad y psicooncologia si aplican

Los controles clinicos con oncologia se realizaran en cada ciclo y cada dos meses con
mastologia. Ante progresion: considerar cirugia de ser posible. Los estudios de imagenes
intratratamiento seran solicitados solo ante la sospecha de progresién, ya que en algunos
casos la necrosis tumoral puede simular un crecimiento de la lesion.

Las pacientes deberan ser evaluadas por mastologia 45 dias antes de la finalizacion de la
quimioterapia, a fin de analizar conductas quirurgicas, pedido de estudios y eventuales
materiales requeridos para la cirugia.

Evaluacion Patologica del Tumor Primario Pre Neoadyuvancia

La correcta obtencién y procesamiento de los materiales antes y después del tratamiento
neoadyuvante (TNA) es fundamental para el diagndstico, la planificacion terapéutica y la
evaluacion de la respuesta a dicho tratamiento.

La biopsia por puncién percutanea constituye el estandar de cuidado para la evaluacion inicial
de las lesiones mamarias. Este método permite:

1. Confirmar el diagnéstico histolégico del tumor y evaluar factores histoprondsticos
2. Evaluar biomarcadores prondstico-predictivos (RE, RP, HER2, Ki67)
3. Colocar clip marcador para localizacion posterior, en caso de considerarse necesario

La puncion se realiza con guia ecografica o estereotaxica y es conveniente obtener como
minimo 5 cilindros representativos del tumor.

Debido a que el material obtenido por puncién se utiliza para la determinacion de
biomarcadores, las condiciones de fijacién del mismo son:

- Fijacion rapida, ideal dentro de la primera hora post-obtencion
- Fijacion en formol buffer al 10%



- Tiempo de fijaciéon minimo 6 h, maximo 72 h
Posteriormente el material se debe procesar en forma estandar en tacos de parafina.

La puncién de ganglios axilares para la evaluacion prequirurgica del estado ganglionar permite
confirmar la presencia de compromiso ganglionar y marcar el ganglio positivo (clip o marcador),
para facilitar su localizacion post-TNA.

Esta puncion se realiza con guia ecogréfica, preferentemente con aguja gruesa ya que permite
evaluacion posterior de biomarcadores. Es conveniente obtener como minimo 3 cilindros
representativos del ganglio. En caso de no ser posible la puncién con aguja gruesa, podria
realizarse puncién aspiracion con aguja fina (PAAF), soélo para diagndstico sin posibilidad de
evaluacion de biomarcadores.

En caso de contarse con puncion histolégica del tumor primario y del ganglio metastasico es
conveniente realizar la determinacion de biomarcadores en ambos materiales para una mayor
precision en la decision terapéutica de la neoadyuvancia.

Otras Practicas Sugeridas

Preservacion de Fertilidad en Mujeres con Cancer de Mama bajo Tratamiento
Neoadyuvante

El cancer de mama afecta hasta al 12% de las mujeres en edad fértil, muchas de las cuales no
han cumplido su deseo reproductivo. Los tratamientos neoadyuvantes pueden comprometer la
funcién ovarica endocrina y reproductiva. La consulta temprana con medicina reproductiva y
oncologia es clave para preservar no solo la vida, sino también la calidad de vida y las
expectativas reproductivas [22,23].

Evaluacioén integral pretratamiento: Se debe evaluar el pronéstico oncoldgico,
gonadotoxicidad esperada, deseo reproductivo, técnicas disponibles, tiempo, costo y
accesibilidad. Es fundamental la derivaciéon temprana a una unidad de fertilidad o a un
especialista en medicina reproductiva.

Técnicas de preservacion:

- Criopreservacién de ovocitos: Constituye la técnica de eleccion para la preservaciéon de
fertilidad.

- Criopreservaciéon de embriones: Presenta mayor tasa de éxito, pero requiere
consentimiento de ambas partes.

- Criopreservacion de tejido ovarico: Esta indicada si no hay tiempo para estimulacion;
aun se encuentra en evaluacion.

Consideraciones técnicas:



La edad ideal para estos procedimientos es menor de 35 anos (hasta 37 afios con buena
reserva ovarica). La estimulacion ovarica controlada (EOC) se realiza con esquema de
gonadotrofinas mas letrozol.

El letrozol se utiliza como medida de seguridad para mantener valores de estradiol bajos en el
contexto de un tumor hormono dependiente, sin que se haya objetivado con este protocolo un
empeoramiento en el prondstico de la enfermedad [22].

El inicio puede ser en fase folicular o lutea, con una duraciéon aproximada de 14 dias. La
evaluacion de reserva ovarica se realiza mediante recuento de foliculos antrales (RFA) y
hormona antimilleriana (HAM).

Es de utilidad estimar la reserva ovarica con el propdsito de indicar la dosis de gonadotrofinas
adecuada, que se realiza a través de marcadores especificos, como el recuento de foliculos
antrales (RFA) por ecografia y los niveles de hormona antimilleriana (HAM).

No se ha demostrado impacto negativo de la EOC ni del embarazo en el pronéstico del cancer
de mama. En Argentina, la Ley 26.862 garantiza la cobertura de estas técnicas [24,25].

Pacientes con mutaciéon BRCA

Existen controversias respecto a la reserva ovarica, ya que algunos estudios reportan deplecion
acelerada de ovocitos. La técnica preferida es la criopreservaciéon de ovocitos. Si se
criopreserva tejido ovarico, considerar extraccion postembarazo para reducir el riesgo de
cancer de ovario [26].

Hombres con cancer de mama:
Se debe indicar criopreservacion de semen previa al tratamiento oncolégico.

Algoritmo clinico sugerido:

Las pacientes candidatas son mujeres menores de 35 afos (hasta 37 con buena reserva
ovarica) con cancer de mama y deseo gestacional. Las acciones recomendadas incluyen
derivar precozmente a un centro de fertilidad, utilizar como técnica sugerida la criopreservacion
de ovocitos, realizar antes del inicio del tratamiento neoadyuvante, usar esquema de
gonadotrofinas mas letrozol, y realizar evaluacién multidisciplinaria individualizada.

Estudios Genéticos en el Contexto de Tratamiento Neoadyuvante

El asesoramiento y testeo genético debe formar parte del estandar de cuidado en pacientes
con cancer de mama (CM). La solicitud de un estudio genético germinal tiene como objetivos:
determinar si el caso de CM se debe a una mutacion hereditaria identificable; evaluar la
posibilidad de tratamientos dirigidos; impactar en las decisiones quirdrgicas; prevenir nuevos
tumores; y brindar asesoramiento familiar [27,28].



El tratamiento neoadyuvante ofrece una ventana de oportunidad Unica para realizar estos
estudios, obtener resultados e integrar esa informacion en la planificacion terapéutica. Es por
esto que la sospecha de mutacion hereditaria debe evaluarse desde la primera consulta.

Criterios de testeo genético generales [29]:

- Cancer de mama menor de 50 afios

- Cancer de mama triple negativo a cualquier edad

- Cancer de mama y otro primario (mamario 0 no mamario)

- Cancer de mama con antecedentes familiares de cancer de mama, cancer de ovario,
pancreas o prostata agresivo

- Cancer de mama y etnia askenazi

Se recomienda que los estudios genéticos germinales se realicen con un asesoramiento
genético oncoldgico (AGO) previo y posterior al testeo. EI AGO puede ser realizado
inicialmente por el médico tratante, con derivacién a asesoria genética especializada en casos
de resultados positivos, variantes de significado incierto o familias de alto riesgo.

Uno de los objetivos del testeo es identificar pacientes que puedan beneficiarse de terapias
dirigidas, particularmente inhibidores de PARP (iPARP). Por este motivo, se recomienda
realizar estudio genético en todos los pacientes con CM ftriple negativo y en aquellos con
tumores RH+/HER2- de alto riesgo, aun sin historia familiar o diagnostico a edad joven. Es
importante destacar que el impacto de los iPARP se ha demostrado principalmente en el
contexto adyuvante, por lo tanto, la indicacion de estudios genéticos no debe retrasar el inicio
del tratamiento neoadyuvante.

Otro obijetivo es valorar la necesidad de mastectomia bilateral, intervencién que podria
considerarse en pacientes jévenes, portadoras de mutaciones en genes de alta penetrancia y
con buena respuesta a la neoadyuvancia. Es fundamental recordar que el objetivo primario es
tratar el CM actual; la prevencién de segundos primarios debe evaluarse en un momento clinico
adecuado.

Ante indicacion de estudio genético, se recomienda solicitar un panel multigénico para CM
hereditario. En la orden médica deben especificarse los genes a analizar. El test limitado a
BRCA1 y BRCAZ2 se considerara solo en pacientes afosas, con necesidad de tratamiento
dirigido y sin antecedentes personales o familiares de sospecha.

Texto sugerido en la orden médica:
"Solicito panel de genes para cancer de mama hereditario. Secuenciacion completa y CNV de

los genes: BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, ATM, CHEK2, CDH1, STK11, BARD1,
RAD51C, RAD51D."



Se podra considerar la inclusion de otros genes segun el contexto clinico. Enfatizamos que los
resultados deben ser evaluados por un equipo multidisciplinario que incluya especialistas en
AGO.

Integrar los estudios genéticos en el tratamiento neoadyuvante del CM permite una medicina
mas personalizada y efectiva, optimiza el tratamiento sistémico y la toma de decisiones
quirurgicas, y brinda asesoramiento familiar adecuado. Esta estrategia es un componente
esencial del manejo integral en el escenario actual de oncologia de precision.

5. Opciones Terapéuticas segun Subtipo

Pacientes con Tumores Luminales

La terapia neoadyuvante (TNA) es considerada un tratamiento estandar para el cancer de
mama localmente avanzado o inflamatorio. En tumores luminales (RH+/HERZ2-) la indicacion
debe ser individualizada, especialmente porque, a diferencia de otros subtipos, la persistencia
de enfermedad residual no condiciona un cambio en la estrategia adyuvante. En estos casos la
seleccion de pacientes para el uso de terapias dirigidas se realiza con la estadificacion inicial
excepto en mutaciones BRCA.

En pacientes con cancer de mama luminales, la TNA se plantea como opcidén en tumores de
gran tamano o con compromiso axilar evidente, en particular donde la indicacién de
guimioterapia no cambiaria tras una potencial cirugia. El porcentaje de pCR en general es bajo,
menos del 10% en tumores de bajo grado y menos del 20% en tumores de alto grado [30].

La evaluacion de la enfermedad residual, no se asocia a prondstico unidireccionalmente como
en otros subtipos. El estudio POETIC muestra el rol pronéstico del descenso del KI 67, luego
de TNA con letrozol y puede sumarse como un criterio biolégico de respuesta al tratamiento
[34].

Seleccion de Pacientes con Tumores Luminales para TNA

Las pacientes con tumores mayores a 5 cm o con cuatro o mas ganglios positivos; las
premenopdusicas con compromiso axilar, independientemente del numero de ganglios
afectados pueden ser candidatas a tratamiento neoadyuvante ya que en ellas la indicacién de
terapia sistémica es actualmente un estandar de tratamiento [31,32].

Ademas de los datos anatomicos, las pacientes con tumores luminales con alto indice de
proliferacion podrian ser elegibles para terapia neoadyuvante: Ki-67% elevado, grado
histoldgico lll, o baja expresion de receptor de estrégeno y receptor de progesterona ausente
[33,36]. También la posibilidad de conservacion de la mama en aquellos casos de indicacion de
mastectomia de inicio o en los casos donde se presente la necesidad de diferir cirugia.



Uso de Plataformas Gendmicas

El uso de firmas genémicas como guia para la indicacion de TNA en cancer de mama luminal
es un area activa de investigacion. Es factible utilizar la biopsia para la realizacién del test, ya
que hay concordancia con la muestra quirdrgica. Por otro lado, los estudios muestran
asociacion entre los resultados del score y la probabilidad de pCR [35,37,38,39,40].

Considerando la capacidad de firmas gendmicas para mejorar la eleccion del tratamiento
adyuvante y el uso creciente del enfoque neoadyuvante en etapas tempranas del cancer de
mama, parece prometedor explorar el potencial de esta tecnologia para seleccionar el
tratamiento neoadyuvante. Actualmente el uso de plataformas genémicas para seleccionar
pacientes para neoadyuvancia no es una practica estandar.

Esquemas de Quimioterapia con o sin Antraciclinas

Un metaanalisis de datos individuales de 100,000 mujeres en 86 ensayos clinicos evalud el uso
combinado de antraciclinas mas taxanos versus taxanos sin antraciclinas mostrando
disminucién en la recurrencia y en la mortalidad para los esquemas que incorporaron
antraciclinas con taxanos en forma secuencial. La diferencia se observo en todos los subgrupos
independientemente del compromiso axilar y la expresion de receptores hormonales, pero fue
mayor en las pacientes de alto riesgo de recaida [41].

El uso de dosis densas en esquemas secuenciales también mostré6 menor riesgo de recaidas y
muertes por cancer de mama [42]. Por otro lado, otros ensayos evaluaron el uso de esquemas
sin antraciclinas demostrando que no son inferiores en pacientes de riesgo bajo o intermedio y
podrian ser una opcion [43].

Se sugiere el uso combinado de antraciclinas y taxanos en densidad de dosis. En pacientes de
menor riesgo o donde no es posible usar antraciclinas preferir docetaxel mas ciclofosfamida por
6 ciclos.

Neoadyuvancia en Tumores RH Bajos (ER low < 10%)

Se los posiciona dentro del comportamiento y prondstico tipico de un cancer de mama triple
negativo [44]. Hay ensayos clinicos donde la combinacion de quimioterapia e inmunoterapia en
tumores luminales de alto riesgo ha mostrado mayor porcentaje de pCR especialmente en
aquellos tumores con baja expresion de RH [45,46]. Sin embargo, en la actualidad no es una
combinacion aprobada para su uso en este contexto por ninguna entidad regulatoria, dado
ademas que este subgrupo de tumores luminales, fueron excluidos en estudios de
inmunoterapia neoadyuvante en triple negativos.

Neoadyuvancia con Hormonoterapia

El tratamiento endocrino neoadyuvante (NET, por sus siglas en inglés neoadjuvant endocrine
therapy) ha demostrado ser una estrategia eficaz y segura para los tumores luminales, en
mujeres posmenopausicas, con resultados clinicos en términos de respuesta y tasas de cirugia
conservadora, comparables a quimioterapia neoadyuvante. Es razonable considerar esta



opcion en aquellas pacientes con tumores luminales donde por comorbilidades, performance
status, edad o entorno social, el uso de quimioterapia esté contraindicado [48], y/o en tumores
de baja proliferacion.

Un metaanalisis demuestra que no hay diferencias significativas en la tasa de respuesta clinica
entre el uso de hormonoterapia y quimioterapia neoadyuvante en este subgrupo de pacientes.

Ademas, demostré beneficio a favor del uso de los inhibidores de aromatasa sobre tamoxifeno
[49].

La duracion del tratamiento neoadyuvante con terapia endocrina no esta definida, la sugerencia
es entre 6-8 meses de tratamiento con monitoreo de respuesta durante el mismo. Varios
ensayos en curso combinan la terapia endocrina con inhibidores selectivos de
PI3K/AKT/mTOR/i-ciclina-CDK4/6 pero no es un estandar.

De ser posible considerar medicion de Ki67 en biopsia basal y a las dos semanas para evaluar
respuesta precozmente.

Manejo Post-Neoadyuvante en Luminales:

La decisién sobre el tratamiento hormonal adyuvante en las pacientes que hayan realizado
TNA debe ser considerada segun el estatus hormonal:

- En mujeres posmenopausicas, se recomienda un inhibidor de aromatasa (anastrozol o
letrozol) como primera opcion, reservando tamoxifeno para casos de contraindicacion o
intolerancia a inhibidores de aromatasa.

- En mujeres premenopausicas, debemos realizar evaluacion del riesgo, en base al
compromiso axilar, GH, tamafno tumoral y edad de la paciente de igual manera que en
adyuvancia sin TNA. Debemos evaluar si la paciente mantiene su status
premenopausico post TNA. En este caso debemos agregar supresiéon ovarica al
tratamiento hormonal + un inhibidor de aromatasa o tamoxifeno.

Inhibidores de CDK4/6

La indicacion de sumar inhibidores de CDK4/6 a la hormonoterapia adyuvante se define segun
el estadio y volumen de enfermedad previo al tratamiento neoadyuvante, sin modificarse por la
respuesta patoldgica alcanzada. El abemaciclib tiene su indicacion en pacientes con alto
riesgo (compromiso ganglionar, Ki-67 > 20% o tumor > 5 cm), asociado a un inhibidor de
aromatasa o tamoxifeno, mientras que el ribociclib considerarlo pacientes con riesgo
intermedio/alto (sin compromiso ganglionar y grado histolégico 3 y/o tumor > 5 cm, o con
compromiso ganglionar positivo) asociado con un inhibidor de aromatasa. (104-105)

Olaparib

En pacientes con enfermedad residual invasiva y mutacion germinal BRCA1/2, se sugiere
considerar olaparib en adyuvancia si el puntaje CPS+EG (Clinical-Pathologic Stage +
Estrogen Receptor status and Grade) es > 3. Este sistema de puntuaciéon combina el estadio
clinico inicial, el estadio patoldgico post-tratamiento, el estado del receptor de estrégeno y el



grado histologico; un valor > 3 indica alto riesgo de recaida y justifica la incorporacion de

terapia dirigida adicional. (106)

Figura 1: Algoritmo de manejo tumores Luminales
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El carcinoma mamario con sobreexpresion/amplificacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2-positivo) comprende aproximadamente el 15-20% de los
carcinomas invasivos de mama. La caracterizacién molecular de esta entidad ha permitido el
desarrollo de terapias dirigidas que han modificado sustancialmente el pronéstico de estas

pacientes. Todas las pacientes en tratamiento con terapias anti-HER2 deben realizar control

cardiologico habitual (trimestral durante el tratamiento).




Seleccion de Pacientes para Terapia Neoadyuvante

En este subtipo la indicacion de neoadyuvancia se basa mas en la biologia tumoral que en el
estado anatémico. Deberia ser utilizado en todas aquellas pacientes con tumores tempranos
operables iguales o mayores a 2 cm (T2); o independientemente del tamano tumoral, en todo
paciente que presenta ganglios positivos (N+).

Para tumores T1c la decisidon debe individualizarse considerando: estado de receptores
hormonales (RH negativo mayor porcentaje de respuesta patolégica completa), tumor medible,
preferencias del paciente, y capacidad de tolerar toxicidad.

Regimenes Terapéuticos Neoadyuvantes

El bloqueo dual anti-HER2 asociado con quimioterapia (trastuzumab/pertuzumab) mejora la
tasa de respuesta patolégica completa (pCR) en comparacion con quimioterapia asociado con
un anticuerpo monoclonal inhibidor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (anti-
HER?2) [50,51,52].

Es posible usar esquemas sin antraciclinas usualmente basados en carboplatino y docetaxel
mas bloqueo dual anti-HERZ2, ya que la evidencia actual demuestra resultados similares a
expensas de menor toxicidad cardiovascular. Este esquema se realiza por 6 ciclos previo a la
cirugia.

Esquemas con antraciclinas son una opcion en caso de que el uso de doble bloqueo no esté
inmediatamente disponible, permitiendo iniciar la terapia con AC (preferentemente en dosis
densas) por 4 ciclos seguido de un taxano en combinacién con doble bloqueo con trastuzumab
y pertuzumab.

Hay opciones que permiten desescalar la quimioterapia en caso de que fuera necesario (ej.
toxicidad) que consideran el uso de paclitaxel semanal con los dos anticuerpos logrando altas
tasas de pCR [53,54].

Manejo Post-Neoadyuvante segun Respuesta Patologica

Pacientes con respuesta patolégica completa (pCR):

Las pacientes que evidencian pCR deben continuar con el bloqueo anti-HER2 con trastuzumab
hasta completar 18 ciclos. En las pacientes que, previo al inicio del tratamiento, presentaban
compromiso ganglionar o que evidenciaron compromiso en el analisis patolégico (cambios post
terapia), se continua con el bloqueo dual trastuzumab mas pertuzumab, basandose en el
analisis del estudio APHINITY.

En casos HER2+/RH+, anadir hormonoterapia adyuvante segun status menopausico.

Pacientes con enfermedad residual invasiva:

T-DM1 esta indicado en pacientes con cancer de mama HER2+ que tienen enfermedad
invasiva residual después de completar terapia neoadyuvante que incluya anti-HER2,
independientemente del tamafno o grado de la enfermedad residual por 14 ciclos [55,56].



Terapia extendida con neratinib en pacientes seleccionadas:

El estudio Extenet, no incluye paciente con doble bloqueo neoadyuvante, ni TDM-1 adyuvante
en enfermedad residual. Sin embargo, podria considerarse en el escenario de pacientes con

enfermedad residual ganglionar y RH +, en base al analisis de subgrupo del estudio. [57]

Figura 2: Algoritmo de manejo tumores HER2+
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El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa aproximadamente el 15% de todos los
casos diagnosticados de cancer de mama y se define por la ausencia de expresion de RE, RP
y HER2. Incluso en estadios tempranos, continda siendo el subtipo mas desafiante desde el

punto de vista terapéutico, debido a su agresividad clinica y a la limitada disponibilidad de
terapias dirigidas. Su prevalencia es mayor en mujeres jovenes y se asocia con mayor

frecuencia a mutaciones en los genes BRCA [58,59].




La TNA es el tratamiento de eleccién en pacientes con CMTN estadios Il y lll. Si bien la
mayoria de los ensayos clinicos se han centrado en tumores 22 cm o con compromiso axilar,
se reconoce que los tumores T1c (1-2 cm) sin afectacion ganglionar, también pueden
beneficiarse de esta estrategia.

En este subtipo, la obtencion de respuesta patolégica completa (pCR) adquiere una relevancia
prondéstica especialmente significativa. Ademas, la posibilidad de adaptar el tratamiento
adyuvante en funcion de la respuesta permite optimizar el prondstico en pacientes con
enfermedad residual.

La TNA también brinda una ventana de tiempo para realizar estudios genéticos. En este
contexto, todas las pacientes con CMTN deberian tener idealmente una evaluacion genética,
ya que los resultados pueden incidir en decisiones terapéuticas posteriores.

Histologias especificas de bajo grado, poco frecuentes, como el carcinoma adenoide quistico o
el carcinoma secretor, presentan menor beneficio de la quimioterapia, y por lo tanto deben ser
evaluadas con especial cuidado, en general no requieren tratamiento neoadyuvante. Los
tumores con expresién baja de receptores hormonales (RE y RP entre 1% y 9%) constituyen un
grupo heterogéneo, cuyo comportamiento biolégico puede asemejarse al CMTN, por lo que
algunas guias sugieren un abordaje terapéutico en esa linea.

Quimioterapia

El esquema 6ptimo de quimioterapia para el CMTN incluye antraciclinas, taxanos y
carboplatino. Los ensayos ABC compararon docetaxel y ciclofosfamida frente a un régimen con
antraciclinas y taxanos, en el tratamiento adyuvante de pacientes con enfermedad de alto
riesgo. El analisis primario no logré demostrar la no inferioridad de los esquemas sin
antraciclinas, particularmente en pacientes con CMTN. Una actualizacion reciente confirmé
estos hallazgos, con HR para ILE en CMTN de 1,91 [60].

El metaanalisis del EBCTCG demostré que las antraciclinas en dosis densas reducen el riesgo
absoluto de recurrencia a 10 afios en 3,4% y el riesgo de muerte en 2,4% [41]. El estudio GIM2
también mostré reducciones significativas en recurrencia (HR 0,77) y mortalidad (HR 0,72) con
dosis densas [61,62].

Por otro lado, la posibilidad de omitir las antraciclinas en pacientes no candidatas a recibirlas,
fue evaluada en el estudio fase Il NeoSTOP, donde docetaxel en combinacién con carboplatino
mostro eficacia comparable a un esquema estandar, con pCR del 54% y RCB 0-1 del 67%, sin
diferencias en SLE ni SG [63].

El uso de carboplatino en el tratamiento neoadyuvante del CMTN ha sido motivo de extenso
debate, pero la evidencia actual respalda de forma consistente su incorporacién. El estudio fase
Il BrighTNess demostré que afiadir carboplatino a la QT estandar mejora significativamente la
tasa de pCR, sin beneficio adicional al sumar veliparib. A largo plazo, también se observé un



beneficio en SLE, correlacionado con la obtencién de pCR, independientemente del estado de
BRCA [64,65].

Otros dos estudios fase lll reforzaron estos hallazgos. En el primero realizado en el Tata
Memorial de India, el uso semanal de carboplatino mejoré tanto la pCR como la SLE, con
beneficios especialmente notables en mujeres menores de 50 anos [66], y en el PEARLY BR
15-1, la adicion de carboplatino también mejoré significativamente la SLE a cinco anos, con una
tendencia favorable en SG [67].

Ademas, dos revisiones sistematicas recientes consolidan esta evidencia [68]. Ambas
coinciden en que la incorporacion de platinos mejora la pCR, la SLE y la SG en pacientes con
CMTN en estadios tempranos, aunque a expensas de una mayor toxicidad y ajustes en dosis o
tiempos de tratamiento.

Inmunoterapia

La incorporacion de la inmunoterapia en el tratamiento del CMTN representa un cambio de
paradigma en el enfoque terapéutico. El ensayo pivotal que llevd a su aprobacién en este
escenario es el KEYNOTE 522. Este estudio fase Il evalué la adicion de pembrolizumab a la
quimioterapia neoadyuvante estandar en pacientes con CMTN estadio II-lll sin tratamiento
previo (n=1174), es decir, tumores = 2cm y/o axila positiva [69,70].

Las pacientes recibieron carboplatino y paclitaxel seguido de antraciclinas, mas pembrolizumab
o placebo, y con continuidad de pembrolizumab adyuvante luego de la cirugia en quienes lo
habian recibido previamente. Los endpoint co-primarios fueron pCR y SLE. El agregado de
pembrolizumab incremento la pCR (64.8% vs 51.2%; A 13.6%; p<0.001), con beneficio en
todos los subgrupos analizados, incluyendo PD-L1 negativo y ganglios negativos.

A los 39 meses, la SLE fue superior con pembrolizumab (84.5% vs 76.8%; HR 0.63; p<0.001).
A los 75 meses, el beneficio se mantuvo (81.2% vs 72.2%; HR 0.65), observandose también
una mejora en la SG (86.6% vs 81.7%; HR 0.66; p=0.0015). El perfil de seguridad fue
consistente con lo esperado. Debe tenerse en cuenta que los efectos adversos inmuno
mediados, si bien habitualmente son manejables, pueden ser potencialmente graves o
irreversibles.

Otros inhibidores de checkpoint inmunolégico han mostrado resultados menos robustos.
Durvalumab fue evaluado en combinacion con nab-paclitaxel en el estudio fase || GeparNuevo,
mostrando un aumento modesto en la pCR y beneficio en la SLEi, a pesar no de haberse
administrado una fase adyuvante [71]. Atezolizumab mostré en varios ensayos un aumento en
la pCR, pero sin beneficio claro en SLE [72,73].

Por lo tanto, en la actualidad, el tratamiento estandar para los tumores mayores de 2 cm y/o
con axila comprometida, consiste en TNA con quimioterapia mas inmunoterapia, basado en el
esquema del ensayo KN 522.



En los tumores T1c con axila negativa, no existe evidencia suficiente para indicar
inmunoterapia; se debera discutir el uso de quimioterapia con esquemas combinados que
incluyan antraciclinas, taxanos y platinos, frente a esquemas sin antraciclinas en casos
seleccionados.

Pacientes con respuesta patologica completa (pCR)

En el estudio KEYNOTE-522, las pacientes que recibieron TNA con pembrolizumab
continuaron con el mismo farmaco por hasta nueve ciclos en la fase adyuvante,
independientemente de haber alcanzado una pCR o presentar enfermedad residual. Si bien
existen dudas sobre el beneficio especifico de la inmunoterapia adyuvante en las pacientes con
pCR, dado su buen prondstico con o sin pembrolizumab, el disefio del estudio no permite
distinguir si el beneficio clinico proviene de la fase neoadyuvante, adyuvante o de ambas.

Esta incognita esta siendo investigada en estudios en curso como el OptimICE-pCR y el OPT-
PEMBRO. Por lo tanto, salvo que la toxicidad sea un impedimento, se recomienda completar la
fase adyuvante segun lo establecido en el estudio [74].

Pacientes con Enfermedad Residual Post Neoadyuvancia

El manejo de la enfermedad residual en el CMTN es un area critica, debido a la naturaleza
agresiva de la enfermedad y a su peor pronéstico. Un metaanalisis mostré que las pacientes
que consiguieron pCR tras la TNA presentaron una SLE a 5 anos del 90%, frente a un 57% en
quienes no la consiguieron [74].

En este escenario las decisiones terapéuticas se basan en las caracteristicas especificas de
cada paciente (ej., si es portador de mutacion de BRCA) y el tratamiento recibido previamente.
En pacientes que no recibieron pembrolizumab como parte del régimen neoadyuvante, no hay
evidencia para indicarlo de forma adyuvante, aun en presencia de enfermedad residual.

La capecitabina adyuvante, evaluada en el estudio Create-X, mejoré la SLE y la SG en
pacientes con enfermedad residual. En el subgrupo CMTN, la SLE a 5 afios fue de 69,8% vs
56,1% (HR 0,58) y la SG de 78,8% vs 70,3% (HR 0,52). Estos resultados fueron confirmados
por metaanalisis posteriores [75,76].

En pacientes con mutaciones BRCA1/2 y enfermedad residual posterior al TNA, el estudio
OlympiA demostré beneficio con olaparib adyuvante por un afno, con mejoras sostenidas en
SLEi (HR 0,58), SLED (HR 0,57) y SG HR 0,68), manteniéndose el efecto a 6 afos sin
toxicidades tardias significativas [77].

En el analisis de subgrupos del KEYNOTE-522, el pembrolizumab mostré mayor beneficio en
pacientes con enfermedad residual, especialmente con RCB-2 (diferencia absoluta de 20% en
SLE). Aunque el estudio no contempld la administracion de pembrolizumab con capecitabina u
olaparib, la evidencia en enfermedad avanzada respalda su seguridad, por lo que es razonable
considerar su uso en combinacién. La utilizaciéon conjunta de capecitabina y olaparib no se
recomienda por su toxicidad hematoldgica.



Figura 3: Algoritmo de manejo tumores TN
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6. Imagenes Post-TNA

Estudios Previos a Cirugia Post Neoadyuvancia

La cirugia debe ser realizada dentro de las 3-6 semanas post neoadyuvancia. La evaluacion
previa debe incluir:

Mama:
- Examen fisico (equipo experimentado)
- Mamografia
- Ecografia
- Resonancia magnética nuclear altamente recomendada
- Pedido de material para reconstruccién si es necesario

Ganglios regionales:

- Examen fisico (equipo experimentado)



- Ecografia de axila homolateral
Sitios distantes:

- Solo ante sintomas o control de imagenes detectadas pre neoadyuvancia

Métodos por Imagenes al Final del Tratamiento Neoadyuvante

La evaluacién por imagenes posterior al TNA cumple un rol clave en la planificacion quirirgica,
la valoracién prondstica y la toma de decisiones terapéuticas. El objetivo principal es estimar
con la mayor precision posible la presencia o ausencia de tumor residual, su extensién y sus
caracteristicas, de modo de predecir la respuesta patoldgica esperada y adecuar la estrategia
quirurgica.

Criterios de evaluacion: RECIST

Los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) son un conjunto de
normas estandarizadas ampliamente utilizadas en oncologia para valorar la respuesta objetiva
al tratamiento sistémico. Aunque fueron disefiados para enfermedad avanzada, su aplicacion
se ha extendido al &mbito neoadyuvante como herramienta complementaria.

RECIST establece categorias de respuesta basadas en mediciones del diametro mayor de las
lesiones blanco (hasta dos por 6rgano): (18,19)

Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones blanco.

Respuesta parcial (RP): reduccién 230% en la suma de los diametros.

Enfermedad estable (EE): sin criterios para RP ni para progresion.

Progresion (PD): aumento 220% en la suma de los diametros o aparicién de nuevas
lesiones.

Aunque su utilidad en enfermedad localizada es limitada, se lo incluye por su rol estandarizador
en reportes radioldgicos, particularmente cuando se comparan resultados entre instituciones o
se evalua respuesta en subgrupos con enfermedad extensa.

Imagenes para evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

Mamografia convencional

Tiene menor precision global, pero resulta util para planificar reseccion de calcificaciones
residuales. Es mas confiable en lesiones tipo masa y mamas ACR a/b.

Ecografia mamaria



Puede identificar desaparicion de la lesion o reduccidon concéntrica, pero es menos especifica
por la presencia de fibrosis que simula tumor residual. Su utilidad es complementaria.

Resonancia Magnética Mamaria (RMM) post-TNA

La RMM es el método mas sensible y especifico para estimar respuesta imagenoldgica al
tratamiento sistémico (9,10,13) permitiendo evaluar:

Tamafo tumoral en los tres planos (y eventualmente volumen)
Presencia de realce con contraste y su curva dinamica

Difusion y valor ADC

Patron de regresion tumoral (completa, concéntrica, fragmentada)
Estado ganglionar

La exactitud para predecir respuesta patolégica completa (pCR) es superior en los subtipos
HER2+ y triple negativo, donde el realce suele ser tipo masa y la regresion concéntrica. En
tumores luminales, la mayor frecuencia de realce no masa y regresion fragmentada reduce su
precision. La sensibilidad informada varia entre 63 y 88%, y la especificidad entre 54 y 91%,
con subestimacién del 7-28% y sobrestimacion del 6-19%.

Mamografia con contraste (CESM)

Puede utilizarse como alternativa en pacientes con contraindicacién para RMM. Su rendimiento
es comparable en sensibilidad, especificidad y estimacién de tamafio tumoral, especialmente
en casos con respuesta parcial. Ademas, permite valorar simultdneamente calcificaciones
persistentes. (14,20)

Evaluacion de axila post-TNA

La ecografia es el método de eleccion para valorar respuesta ganglionar, sin embargo, su
precision puede verse limitada por varios factores, entre ellos la presencia de fibrosis
postratamiento que puede simular enfermedad residual (falsos positivos) o la existencia de
ganglios comprometidos pequefos o con respuesta parcial que pasan desapercibidos (falsos
negativos).

Los falsos positivos pueden condicionar una sobreestimacion de la carga ganglionar,
conduciendo a una indicacion innecesaria de diseccion axilar. Por otro lado, los falsos
negativos pueden llevar a infraestimar la enfermedad residual, afectando la indicacion
adecuada de reseccion. Por este motivo, la interpretacion de los hallazgos ecograficos debe
integrarse con el contexto clinico, imagenoldgico y con estrategias complementarias.

La biopsia pre-tratamiento con marcacién del ganglio afectado permite, tras TNA, una diseccion
axilar dirigida que mejora la precision diagnéstica. En un metaanalisis sobre 2217 pacientes,
esta estrategia tuvo 100% de tasa de identificacion y tasas de falsos negativos entre 2-4%,
comparado con 12,6-14,2% para BGC sin marcacioén previa. (16- 21)

Conclusioén



La evaluacion por imagenes al finalizar el tratamiento neoadyuvante es indispensable para
definir el plan quirurgico. La RMM es el método con mayor exactitud para predecir respuesta,
especialmente en HER2 y CMTN. La CESM es una alternativa valida cuando la RMM no esta
disponible. La ecografia es esencial para el estudio de axila. La valoracién debe ser
multidisciplinaria para optimizar resultados y disminuir errores diagndsticos.

7. Manejo Quirurgico Post-TNA

Abordaje Quirurgico

La cirugia conservadora post neoadyuvancia esta regida por criterios similares que en cirugia
de inicio:

1. Deseo de la paciente

2. Extension de la enfermedad

3. Volumen tumoral/volumen mamario que habiliten una conservacién cosméticamente
adecuada

4. Ausencia de microcalcificaciones extensas.

5. Margenes negativos: se considera margen negativo a que el tumor no toque la tinta.

Se debe prestar especial cuidado en:

6. Tumores multicéntricos: la conservacion mamaria no es recomendada en pacientes
sometidas a neoadyuvancia y con tumores multicéntricos.

7. Pacientes portadoras de mutaciones patogénicas: en portadoras de mutaciones en
genes de predisposicién hereditaria (como BRCA o TP53), la indicacion de mastectomia
no es automatica. La decision debe individualizarse considerando el tipo de mutacion,
edad, antecedentes personales y familiares, y el deseo de la paciente. En el contexto de
sindrome de Li-Fraumeni, la radioterapia post-conservadora puede ser desaconsejada.

8. Carcinoma inflamatorio: la cirugia conservadora esta contraindicada en el carcinoma
inflamatorio, incluso en pacientes con respuesta clinica o imagenoldégica completa.

9. Comorbilidades: deben tenerse en cuenta factores generales de salud que puedan
condicionar la tolerancia a tratamientos posteriores (p. ej., radioterapia).

En todos los casos, la indicacién quirdrgica debe surgir del consenso multidisciplinario,
integrando la evaluacion clinica, imagenoldgica y patolégica, asi como las preferencias de la
paciente.



Reconstruccion Inmediata

En pacientes que requieren mastectomia, la reconstruccion inmediata debe considerarse en
aquellas que cumplan criterios clinicos y oncolégicos adecuados, y siempre en el marco de una
decision informada y consensuada con la paciente.

Los principales factores a tener en cuenta incluyen:

e Preferencia de la paciente, una vez informado el plan terapéutico integral.

e Condiciones clinicas generales que permitan un procedimiento reconstructivo sin
riesgos quirdrgicos excesivos.

e Ausencia de progresion tumoral durante el tratamiento neoadyuvante.

Recordar que la reconstruccién inmediata esta contraindicada en pacientes con carcinoma
inflamatorio, aun ante una respuesta clinica o imagenolégica completa.

La eleccién de la técnica reconstructiva (uso de expansores, protesis, colgajos autdlogos,
mastectomia con preservacion de piel o complejo areola-pezén) debe evaluarse en forma
individual por el equipo multidisciplinario, teniendo en cuenta caracteristicas de la paciente, de
la enfermedad y tratamientos ulteriores.

Manejo de la Axila Postneoadyuvancia

El abordaje quirurgico axilar postneoadyuvancia debe considerar el estado clinico inicial, la
respuesta al tratamiento y las posibilidades de abordajes menos invasivos sin comprometer la
seguridad oncolégica.

1) En pacientes con axila clinicamente negativa al diagndstico, que persiste negativa
postneoadyuvancia, esta aceptado el uso de la biopsia de ganglio centinela (GC) como
procedimiento estandar.

2) En casos en los que la axila es clinicamente positiva tras el tratamiento, la indicacion
continua siendo la linfadenectomia axilar.

3) En pacientes con compromiso ganglionar de inicio que muestran respuesta clinica e
imagenoldgica completa tras TNA, se acepta la realizacion de GC, siempre y cuando se
emplee una técnica optimizada. Esto incluye el uso de doble método de marcacién
(colorante y radioisotopo) y la extirpacidn de al menos tres ganglios centinelas, con el
objetivo de minimizar la tasa de falsos negativos. Cuando se dispone de un ganglio
positivo marcado previamente (clip o marcador), se recomienda su localizacion y
extirpacién mediante técnica dirigida (Targeted Axillary Dissection - TAD).

4) La evaluacion intraoperatoria de los GC permite una toma de decisiones inmediata. En
presencia de macrometastasis o micrometastasis, la indicacion actual sigue siendo la
linfadenectomia axilar.

5) En el caso de células tumorales aisladas (ITC), puede considerarse omitir la
linfadenectomia axilar, de acuerdo con resultados del estudio ICARO [79].

6) Hasta contar con mayor evidencia, la presencia de cualquier enfermedad axilar residual
distinta de ITC, incluyendo micrometastasis, debe ser manejada con linfadenectomia
axilar segun las recomendaciones vigentes.



El manejo de la axila post-TNA contintia evolucionando. La seleccion de pacientes para
estrategias conservadoras debe ser rigurosa, en el contexto de un equipo multidisciplinario, y
considerar tanto la biologia tumoral como los resultados imagenolégicos y anatomopatoldgicos.

Figura 3: Algoritmo de manejo Axila postneoadyuvancia
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8. Anatomia Patolégica Post-TNA

Evaluacién Patologica del Tumor Primario Post Neoadyuvancia

Para una evaluacion patoldgica integral postneoadyuvancia, es imprescindible que el equipo
médico tratante proporcione datos clinicos e imagenoldgicos, incluyendo:

- Diagnéstico inicial histolégico (tipo histolégico y grado).



Estado de biomarcadores pretratamiento: RE, RP, HER2, Ki67.

Resultados de imagenes pre y postneoadyuvancia (mamografia, ecografia, resonancia
magnética): localizacion, tamano y nimero de lesiones (pre y post TNA).

Estado ganglionar clinico, por imagenes y resultado de la biopsia si la hubiera.
Tipo de terapia recibida (quimioterapia, terapia anti-HER2, hormonoterapia,
inmunoterapia, esquemas combinados).

Datos del procedimiento quirurgico: tipo de cirugia mamaria (tumorectomia,
cuadrantectomia, mastectomia), tipo de cirugia axilar (biopsia de ganglio centinela,
linfadenectomia axilar).

Marcas de localizacion: clips metalicos colocados pretratamiento.

Referencias quirurgicas de margenes.

Evaluacion Macroscoépica

De la mama:

Identificacién del lecho tumoral (correlacionar con imagenes, localizacion de clip
metalico y referencias quirurgicas)

Medicion del tamafio del lecho tumoral (en 3 dimensiones) y tamafio del tumor residual
macroscopico.

El "Breast International Group North American Breast Cancer Group" BIG-NABCG
recomienda, para el examen del lecho tumoral mamario, realizar una seccién
transversal del area comprometida y tomar cinco (5) tacos representativos por cada 1-2
cm, con un maximo de 25 tacos [81]. Para localizar el area a estudiar, la marcacion
radiologica previa al inicio del tratamiento es de gran ayuda. No obstante, aunque no se
haya marcado la zona, ésta es habitualmente reconocible como una zona fibrosa o area
mal delimitada indurada, color blanco grisaceo. En ocasiones puede resultar muy dificil
su identificacion, tanto macro como microscopicamente.

Consignar numero de tacos incluidos.

Relacion del tumor con margenes quirurgicos. Medir la distancia al margen mas
cercano.

De los ganglios linfaticos:

Contar el numero total de ganglios recibidos.

Los ganglios deben evaluarse por separado.

Cada ganglio debe cortarse en rodajas paralelas de 2 mm de espesor y todas las
rodajas deben ser incluidas en tacos de parafina.

Se debe examinar al menos 1 nivel con técnica de rutina (hematoxilina y eosina) (H&E).
Ganglios linfaticos macroscopicamente positivos: se debe registrar el tamano y realizar
una seccién que incluya cualquier area que sugiera invasion extraganglionar.

Métodos adicionales de muestreo (a criterio del patélogo), como niveles adicionales de
H&E o estudios inmunohistoquimicos pueden detectar células tumorales aisladas o
micrometastasis.



Evaluacién Microscépica

Segun la 82 edicion de la AJCC se considera Respuesta Patolégica Completa (pCR) a la
ausencia de carcinoma invasor en la mama y en los ganglios linfaticos, determinada por estudio
histopatoldgico (ypTONO o ypTisNO) [83]. La pCR admite la presencia de carcinoma in situ, pero
no de compromiso ganglionar, aunque sea < 0.2 mm ypNO(i+), ni invasion angiolinfatica.

Existen varios sistemas propuestos para la evaluacion patoldgica de la respuesta a la
neoadyuvancia, entre ellos, los mas utilizados son el de AJCC y el Residual Cancer Burden
(RCB) [82,84].

Independientemente del sistema utilizado, los informes deben incluir los siguientes datos:

Evaluaciéon de la mama:

- Identificacion del lecho tumoral microscépico
Se identifica con los cambios histolégicos provocados por el tratamiento
neoadyuvante (fibrosis, elastosis, inflamacion, neoangiogénesis, distorsién
arquitectural). No encontrar el lecho tumoral no es sinénimo de respuesta
patolégica completa.

- Presencia o ausencia de tumor residual

En caso de presencia de tumor residual en la mama consignar:

- Tipo histoldgico.
- Grado histolégico (utilizando el sistema de Nottingham modificado si corresponde).
- Focalidad.
- Tamafo tumoral:
- Tamafo microscoépico del lecho tumoral: consignar las dos mayores
dimensiones (mm)
- Porcentaje de la celularidad tumoral residual del componente invasor presente
en el lecho tumoral.
- Porcentaje de componente in situ presente en el lecho tumoral.
- Medicién del mayor foco tumoral residual contiguo.
- Invasion angiolinfatica (su presencia excluye el diagndstico de pCR).
- Presencia y extensién del CDIS residual.
- Cambios morfolégicos post tratamiento.
- Margenes quirurgicos: determinar distancia del lecho tumoral, del tumor residual y del
CDIS al margen mas cercano, identificando por separado cada componente.

Evaluacion de ganglios linfaticos:

- Numero total de ganglios linfaticos examinados (centinela y no centinela).
- Numero de ganglios centinela examinados.

Cantidad de ganglios metastasicos.

- Tamafo de las metastasis.



- Células tumorales aisladas.
- Micrometastasis.
- Macrometastasis.
Medida de la metastasis de mayor tamano.
Presencia/Ausencia de extension extracapsular.
Numero de ganglios con presencia/ausencia de alteraciones tisulares vinculables a
tratamiento neoadyuvante, con/sin metastasis.

Evaluacion de la Respuesta Terapéutica:

ESTADIFICACION (AJCC, 8.2 edicion)

Pacientes con respuesta patolégica completa (ausencia de carcinoma invasor residual
tanto en la mama como en los ganglios linfaticos) deben clasificarse como ypTONO o
ypTisNO, no ypTX [83].

El informe de las categorias pT, pN y (cuando corresponda) pM se basa en la
informacion disponible para el patélogo al momento de emitir el informe. Segun el AJCC
(Capitulo 1, 8.2 edicion), es responsabilidad del médico tratante establecer el estadio
patolégico final teniendo en cuenta toda la informacién pertinente, incluyendo, entre
otros, el informe patoldgico.

El foco tumoral residual contiguo mayor, si esta presente, se utiliza para determinar la
categoria de ypT. La fibrosis relacionada con el tratamiento en el lecho tumoral
adyacente a los focos de carcinoma invasor residual no se incluye en la determinacion
de la dimensién de ypT.

El mayor foco tumoral residual contiguo en los ganglios linfaticos, si esta presente, se
utiliza para determinar la categoria de ypN. La fibrosis relacionada con el tratamiento
adyacente a los depédsitos ganglionares residuales no se incluye en la determinacion de
la dimension de ypN.

Residual Cancer Burden (RCB)

El tamafio del lecho tumoral con carcinoma invasor residual viable y la celularidad del
carcinoma residual en el lecho tumoral proporcionan una estimacion reproducible del
volumen de carcinoma invasor residual [84].

El tamafo del lecho tumoral para los parametros de RCB de un cancer tratado se mide
como la extension del carcinoma invasor residual (focos contiguos o no contiguos) en
dos dimensiones.

La celularidad residual del carcinoma invasor se estima determinando la celularidad
total del cancer (invasora e in situ) y el porcentaje de carcinoma in situ residual.

Si solo queda ILV después de la terapia, el area con ILV se utiliza como area del lecho
tumoral primario y la celularidad del ILV se utiliza como celularidad neoplasica residual.
Segun el sistema de estadificacion AJCC de 8.2 edicién, el tamano del mayor foco
contiguo de carcinoma metastasico residual presente en los ganglios linfaticos se utiliza
para asignar la categoria pN; la fibrosis relacionada con el tratamiento no se incluye en
esta medicion. Sin embargo, para el calculo de RCB, la medicién del diametro de la



metastasis ganglionar mayor incluye los focos de carcinoma metastasico residual junto
a la fibrosis relacionada con el tratamiento y cualquier extension extracapsular.

- Los ganglios linfaticos que contienen Unicamente células tumorales aisladas (ITC) no se
incluyen en el numero de ganglios linfaticos positivos al determinar la categoria pN del
AJCC, pero los ganglios que contienen unicamente ITC si se incluyen en el calculo del
RCB. Se puede introducir un tamanio inferior a 0,2 mm (p. €j., 0,05 mm) en la
calculadora de RCB. Si hay metastasis separadas dentro del ganglio con tejido
ganglionar normal interpuesto, entonces estas deben considerarse como focos
separados y el foco individual mas grande se utiliza como el tamano del depdsito
metastasico mayor para la estadificacion del AJCC y el calculo del RCB.

- La calculadora de RCB se puede encontrar en el sitio web de MD Anderson:
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3

Para el calculo de este ultimo deben tenerse en cuenta los siguientes datos:
Lecho tumoral primario

- Tamano del lecho tumoral (medido microscépicamente en 2 dimensiones expresadas
en mm)

- Porcentaje de celularidad tumoral total

- Porcentaje de componente in situ

Ganglios linfaticos

- Numero de ganglios linfaticos positivos para metastasis
- Tamafo de la metastasis mayor

Evaluacion de Biomarcadores Postneoadyuvancia

Se recomienda repetir los biomarcadores en aquellos casos que sea necesario evaluar
cambios bioldgicos que puedan influir en el tratamiento posterior [85,86,87,88].

Ejemplos:

- Cuando el receptor de estrogeno, la determinacion de Her2 o ambos resultaron
negativos en la biopsia inicial.

- En casos con RPP con escasa representatividad tumoral en el material de puncion o
cambios en el aspecto histoldgico del tumor residual.

- En casos donde la muestra de la biopsia original presente alguna deficiencia de fijacion,
procesamiento o representatividad [89].


http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3

9. Radioterapia

Indicaciones de Radioterapia Post Neoadyuvancia

Recomendaciones Generales

Las decisiones sobre la indicacién de radioterapia (RT) adyuvante en pacientes con
quimioterapia neoadyuvante deben considerar tanto el estadio clinico inicial como los hallazgos
anatomopatoldgicos posteriores a la cirugia. En general, la indicacion de RT se fundamenta en
el equilibrio entre ambos [90,91].

Diversos estudios como los Gepar Trio, Quattro y Quinto han demostrado que la RT adyuvante
mejora el control locorregional en pacientes con enfermedad en estadio Il (cT3-T4 o cN+),
incluso en aquellas con respuesta patolégica completa (pCR) tras la quimioterapia
neoadyuvante.

RT Post Neoadyuvancia en Pacientes con Cirugia Conservadora

Pacientes cNO que permanecen pNO tras la terapia sistémica y cirugia conservadora (CC)
deben recibir RT al volumen mamario residual, incluyendo refuerzo (boost) en el lecho tumoral
si lo requiere. Esta recomendacion sigue vigente independientemente del pCR, ya que existe
beneficio en la reduccion de la recurrencia local en estadios tempranos [93].

Pacientes cN1 que logran pCR ganglionar tras la terapia neoadyuvante son candidatas para el
estudio NSABP B-51/RTOG 1304, el cual evalua si puede omitirse la irradiacién ganglionar
regional en estos casos.

Este trabajo fue publicado en NEJM recientemente, siendo las recomendaciones actuales en
pacientes con respuesta completa ganglionar post neoadyuvancia (ypNO), la omision de la
irradiacion ganglionar regional debe considerarse como una opcién segura y valida dentro de
una estrategia de desescalada terapéutica basada en la evidencia sdlida de este trial. (SLE a 5
afios 91.8% sin irradiacion nodal y 92.7% con irradiacion nodal (HR 0.88, IC 95% 0.6-1.28;
p=0.51) [92].

Dado que el seguimiento aun es escaso, principalmente para los tumores luminales, se
recomienda la discusién en comité multidisciplinario.

Pacientes con enfermedad ganglionar residual post neoadyuvancia (ypN1+) son candidatas al
estudio ALLIANCE A011202, que investiga la posibilidad de evitar la diseccién axilar en favor
de RT ganglionar regional. Mientras los datos estén pendientes, se recomienda la
linfadenectomia axilar y RT en los niveles no disecados.



Figura 5: Algoritmo de manejo RT Postneoadyuvancia en Pacientes
con Cirugia Conservadora
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RT Post Neoadyuvancia en Pacientes con Mastectomia

En pacientes cN1 que logran ypNO, se recomiendan los mismos criterios de irradiacion del
estudio B-51, omitiendo la radioterapia post mastectomia en pacientes a nivel del lecho



mamario e irradiacién ganglionar que alcanzan respuesta patolégica completa post tratamiento
neoadyuvante.

En pacientes con enfermedad ganglionar persistente (ypN1+) post neoadyuvancia, la RT esta
claramente indicada. Debe incluir la pared toracica e irradiacion ganglionar, incluyendo los
niveles axilares no disecados.

Las pacientes con tumores localmente avanzados (cT4 o cN2-3) deben recibir RT post
mastectomia (PMRT) de forma rutinaria, independientemente del grado de respuesta a la
terapia sistémica, debido al elevado riesgo de recurrencia.

En casos de margenes quirurgicos positivos después de la cirugia, se recomienda PMRT con
intencion de erradicar enfermedad microscdpica residual, siempre que no pueda ser
reintervenida quirirgicamente.

Las pacientes cNO — ypNO evaluadas mediante ganglio centinela o diseccién axilar y sin otros
factores de alto riesgo pueden considerarse para omision de RT post mastectomia,
particularmente si cumplen criterios de bajo riesgo (edad >40, tumores <5 cm, margenes
negativos, etc.) [94,95,96].

Figura 6: Algoritmo de manejo RT Postneoadyuvancia en Pacientes
con Mastectomia
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Consideraciones segun Clasificacion Molecular

El rol de la clasificacion molecular en la indicacién de radioterapia post neoadyuvancia, aun no
esta bien definido, dado que histéricamente los principales factores de riesgo considerados
para definir su indicacion han sido el T y N clinico y patoldgico (ypTN).

Si bien, se ha reconocido la respuesta patolégica completa (pCR, por sus siglas en inglés
pathologic complete response) como un factor prondstico predictivo de supervivencia y
supervivencia libre de recaida, especialmente en pacientes HER2+/receptores hormonales(RH)
negativos y en pacientes triple negativo, las guias y consensos se basan en evidencia de series
retrospectivas, donde se han estudiado predictores de riesgo de recaida local, luego de
neoadyuvancia y PMRT, como las series de Wright JL, et al y de Yang TJ, et al, que reportaron
un incremento del riesgo de recaida loco-regional en el subtipo triple negativo [97,98,99,100]. A
su vez Arsenault D, et al en su serie de pacientes con sobreexpresion de HER2, reporté mayor
riesgo de recaida locorregional en pacientes con receptores de estrégeno (ER) negativos [101].

Sin embargo, hay series mas recientes, como la de Cho WK, et al, que evalué el rol de PMRT
en pacientes con ypNO, de acuerdo con el subtipo molecular, sin encontrar un beneficio en
supervivencia global o supervivencia libre de recaida, del agregado de PMRT en ninguno de los
subtipos moleculares [102].

Un estudio prospectivo reciente, RAPCHEM;BOOG 2010-03, que buscaba evaluar el de-
escalamiento de radioterapia luego de neoadyuvancia en pacientes con cancer de mama cT1-
2N1, tratadas con mastectomia o CC y cirugia axilar (diseccién ganglionar o ganglio centinela),
seguido de radioterapia, de acuerdo a una propuesta de clasificacién de riesgo, segun
respuesta axilar; riesgo bajo ypNO (no RT regional, no RT a pared, RT solo volumen mamario),
riesgo intermedio ypN1(RT solo local a pared o volumen mamario) y riesgo alto ypN2-3 (RT
loco-regional), mostré un riesgo de recaida locorregional a 5 afios de sélo 2.1% en las
pacientes clasificadas como riesgo bajo [103].

En este grupo de riesgo, se registré la mayoria de pacientes con subtipo molecular considerado
de alto riesgo; triple negativo (24%) y HER2+ (32%), lo que, aunque contradictorio, era de
esperarse, ya que estos subtipos moleculares se asocian frecuentemente a mayor respuesta
patolégica completa axilar.

Considerando entonces estos datos un tanto conflictivos, con respecto a la clasificacion
molecular y el riesgo de recaida loco-regional, se aguardan los resultados del ensayo clinico de
fase Ill, NSABP B-51/RTOG 1304, donde las pacientes, previo a su randomizacion a
radioterapia vs no radioterapia a regiones ganglionares, fueron estratificadas de acuerdo con el
estatus de RH y de HER2. Se debe tener en cuenta que el 79% de las pacientes fueron HER2
positivo y Triple Negativo, es probable que los resultados sigan mejorando debido a la
incorporacion de nuevos farmacos en el tratamiento sistémico neoadyuvante, incluyendo el uso
de la terapia dual anti HER2, asi como carboplatino e inmunoterapia.
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