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Resumen

El cdncer de mama es la neoplasia mds frecuente y con mayor mortalidad en mujeres en todo el mundo. La undécima
actualizacion del Consenso Mexicano Sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario (2025) es publicada por sus
autores en diferentes articulos. El presente articulo incluye el manejo de cancer de mama metastasico, el tratamiento sistémico
adyuvante, el papel de la cirugia y la radioterapia en enfermedad metastdsica y el seguimiento posterior al tratamiento con
intencion curativa. La difusion de este consenso contribuye a la actualizacion y homogeneidad de criterios de tratamiento
del cdncer mamario en etapas avanzadas.
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Mexican Breast Cancer Consensus 2025. Treatment for recurrent metastatic breast cancer

Abstract

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

El cancer de mama metastasico (CMM) es una
enfermedad heterogénea, con manifestaciones clini-
cas variables; su tratamiento y eficacia depende del
sitio y el numero de las metéstasis, las caracteristicas
de la paciente, el inmunofenotipo tumoral y la sensi-
bilidad o la resistencia a los tratamientos médicos
oncoldégicos previos'™.

Los objetivos del tratamiento en el cancer mamario
metastasico son:

— Prolongar el intervalo libre de progresion y la super-
vivencia global (SG).

— Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.

— Mantener una adecuada calidad de vida, con buen
estado funcional.

Los factores clinico-patoldgicos mas importantes para
decidir la mejor estrategia terapéutica son">;

— Edad.

— Sintomas relacionados con la enfermedad y estado
funcional.

— Enfermedades concomitantes.

— Intervalo libre de enfermedad.

— Numero y localizacién de metastasis.

— Tratamiento previo y respuesta a este.

— Biomarcadores: receptores hormonales, PIK3CA-AKT-

PTEN, HER2 neu, BRCA 1/2 y PD-L1.

— Preferencias de la paciente.

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

En pacientes con etapas | a lll y que posteriormente
presentan recurrencia tumoral, se recomienda la evalua-
cion de la extension de la enfermedad metastasica, inclu-
yendo realizar una biopsia de un sitio metastasico para
confirmar el diagndstico y determinar el estado de recep-
tores hormonales y HER2, ya que se ha demostrado que
hasta en un 30% de los casos cambia su inmunofeno-
tipo®. También se recomienda evaluar la presencia de
variantes patogénicas germinales de BRCA 1/2, PIK3CA
o0 de la via PIKBCA-AKT-PTEN, asi como la expresion de
PD-L1 (triple negativo)®™®. No se recomienda realizar
otros biomarcadores de forma sistematica.

El tratamiento se establece de acuerdo con el sub-
tipo de cancer de mama recurrente 0 metastasico:

— Receptores hormonales positivos y HER2 negativo.

— HER2 positivo y receptores hormonales negativos/
positivos.

— Triple negativo o receptores hormonales positivos,

HER2 negativo no candidatas a hormonoterapia.

Tratamiento sistémico

Receptores hormonales positivos y HER2
neu negativo

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

Resistencia endocrina primaria es la recurrencia
dentro de los primeros dos afios de terapia endocrina
adyuvante o progresion de la enfermedad, dentro de
los primeros 6 meses de la primera linea, para enfer-
medad metastasica.

Resistencia endocrina secundaria es la recurrencia
durante terapia endocrina adyuvante, después de los
dos primeros afios, recurrencia después de 12 meses
de haber completado hormonoterapia adyuvante o pro-
gresion de la enfermedad en el contexto de enferme-
dad metastasica, posterior a 6 meses de haber iniciado
la primera linea'.

El estandar de tratamiento en mujeres posmenopau-
sicas con enfermedad metastasica de novo o con
resistencia endocrina secundaria es la combinacion de
un inhibidor de aromatasa (IA) + inhibidor de CDK4/6
(ICDK4/6) (palbociclib, ribociclib y abemaciclib); el
unico iCDK4/6 + 1A que ha demostrado significancia
estadistica en SG como terapia de primera linea es el
ribociclib'"7,

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

Se recomienda que las pacientes premenopdausicas
reciban tratamiento para suprimir la funcion ovarica y
sean tratadas como posmenopausicas. En pacientes
que no aceptan la supresién de la funcién ovarica, la
terapia endocrina de eleccion es el tamoxifeno.

En pacientes con crisis visceral, la quimioterapia o
la combinacién de IA + ribociclib se consideran opcio-
nes de tratamiento'®.

En pacientes con resistencia endocrina secundaria
(no expuestos a un iCDK4/6 previamente), se reco-
mienda la combinacién de fulvestrant + iCDK4/6'9-22,

A la progresion de terapia endocrina + iCDK4/6 en
primera linea metastasica, se debe evaluar la determi-
nacion de mutaciones de PIK3CA o de la via PIK3CA,
AKT, PTEN. En tumores con mutacidon PIK3CA esta
indicado alpelisib + fulvestrant; en alteraciones de la
via PIK3CA-AKT-PTEN estd indicado fulvestrant +
capivasertib, ambos tratamientos con incremento en la
supervivencia libre de progresion (SLP)®°. En ausencia
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de mutacion accionable, se recomienda fulvestrant
+/- everolimis®,

En las pacientes con variantes patogénicas germinales
de BRCA (vpgBRCA) y al menos una linea de tratamiento
hormonal previo, se puede considerar el uso de un inhi-
bidor de PARP (iPARP) (olaparib, talazoparib)®2*.

No hay un estandar para lineas posteriores de trata-
miento endocrino; sin embargo, algunas opciones de
tratamiento son exemestano + everolimus, tamoxifeno
+ everolimis o exemestano monodroga, con base en
los tratamientos previos®>2°. Abemaciclib monodroga es
una opcion de tratamiento de tercera linea, en pacien-
tes que no han recibido iCDK4/6 en lineas previas®.

En pacientes que progresan rapidamente (menores
a seis meses) a la primera linea de tratamiento metas-
tasica se debe considerar el uso de quimioterapia.

En pacientes previamente tratadas con hormonotera-
pia y quimioterapia en el contexto de enfermedad metas-
tasica y expresién HER2 bajo, se puede considerar el
uso de trastuzumab-deruxtecan. En el momento actual,
se considera inmadura la informacion acerca del uso de
trastuzumab-deruxtecdn en poblaciones con tumores
HER2 ultra bajo. Puede considerarse la asociacion saci-
tuzumab-govitecan en pacientes con cancer de mama
con receptores hormonales positivo y HER2 negativo
previamente tratado, como linea subsecuente®®?°,

HER-2 positivo y receptores hormonales
negativos/positivos

PRIMERA LINEA

— El tratamiento de primera linea para el CMM HER2
positivo o recurrente, con al menos 12 meses desde
la Ultima aplicacion de terapia anti-HER2, es la com-
binacion de taxano (docetaxel o paclitaxel) mas per-
tuzumab y trastuzumab. Este esquema ha demostrado
beneficio en SG, SLP y tasas de respuesta®®?!,

— En pacientes que no puedan recibir tratamiento con
taxano, se puede evaluar el uso de vinorelbina o
eribulina mas terapia anti-HER2%223,

— En caso de recurrencia dentro de los primeros seis
meses de haber completado la adyuvancia, esta jus-
tificado el tratamiento con trastuzumab-deruxtecan®*.
No se recomienda continuar pertuzumab mas alla de
la progresion a la primera linea®.

SEGUNDA LINEA

— La asociacion trastuzumab-deruxtecén ofrece bene-
ficio en SLP y es actualmente la terapia de segunda
linea preferida®*.

— El manejo de los efectos adversos de trastuzu-
mab-deruxtecén es esencial. Los efectos més fre-
cuentes incluyen alopecia, fatiga, nduseas, vomitos
y neutropenia. Debido a su alto potencial emetogé-
nico, se recomienda la premedicacion con triple tera-
pia antiemetogénica antes de la infusion.

— Debido a la posible apariciéon de enfermedad intersti-
cial pulmonar asociada, se sugiere realizar tomografia
de alta resolucién cada 12 semanas como maximo. En
caso de neumonitis, debe iniciarse tratamiento con cor-
ticosteroides a altas dosis. Si la neumonitis es de grado
2-4, se suspendera permanentemente el tratamiento
con trastuzumab-deruxtecan. En neumonitis de grado
1 puede considerarse reanudar el tratamiento tras la
resolucién del evento®.

- En caso de no contar con trastuzumab-deruxtecan en
segunda linea, puede utilizarse trastuzumab-emtan-
sina (TDM-1). En pacientes que no pueden recibir
trastuzumab-deruxtecan o TDM-1, debe considerarse
la opcion de continuar con trastuzumab en combina-
cién con un agente de quimioterapia®’.

TERCERA LINEA

— El doble blogueo con trastuzumab y lapatinib, la com-
binacién de capecitabina con lapatinib o quimiotera-
pia mas trastuzumab pueden utilizarse en tercera
linea y subsecuentes®*°. Se recomienda mantener la
terapia anti-HER2, excepto en los casos en que esté
contraindicado®®“',

— A pesar de que la evidencia sobre secuenciacion de
inmunoconjugados y mecanismos de resistencia cru-
zada es limitada, a la progresion de TDM-1 puede
indicarse trastuzumab-deruxtecan si no se habia
empleado en lineas previas.

HER?2 positivo y receptores hormonales
positivos

El tratamiento de primera linea de eleccién es un
taxano en combinacion con trastuzumab y pertuzumab.
En caso de no progresion a la fase de quimioterapia
mas terapia anti-HER2, se recomienda continuar con
el bloqueo anti-HER2, mas terapia endocrina mas pal-
bociclib, debido al incremento en la SLP*,

El tratamiento de primera linea con terapia endocrina
en combinacion con blogueo anti-HER2 (trastuzumab
+ pertuzumab o trastuzumab + lapatinib) es una opcién
de tratamiento para pacientes posmenopausicas no
elegibles, o que no desean recibir quimioterapia con
buen perfil de seguridad e impacto en SLP pero no en
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SG**44, Las pacientes premenopausicas consideradas
para recibir terapia endocrina en combinacién con anti
HER2 deben recibir supresion de la funcién ovarica.

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

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

Pacientes CPS = 10%

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

BRCA mutabo

Para pacientes con céncer de mama triple negativo
metastasico con mutaciones germinales BRCA (gBR-
CAm) 1y 2, el uso de olaparib y/o talozaparib es una
opcion de tratamiento en primera“®, o segunda linea
posterior a uso de quimioterapia, dado que ofrece una
alta tasa de respuestas y un mejor perfil de toxicidad,
en comparacién con la quimioterapia. Los iPARP pro-
longan la SLP, sin impacto en la SG®’. En pacientes
candidatas a quimioterapia, se recomienda el uso de
esquemas basados en sales platinadas*’.

ANTICUERPOS CONJUGADOS

La asociacion sacituzumab-govitecan es el estandar
de tratamiento en segunda linea o subsecuente en
pacientes triple negativo (incluyendo HER2 bajo) con
incremento en la SG, libre de progresion y tasa de
respuestas*®. Otra opcion de tratamiento en pacientes
con tumores triple negativo y HER2 bajo previamente
tratados es trastuzumab-deruxtecan?®.

BEvacizumAB Y QUIMIOTERAPIA

El uso de bevacizumab en combinacion con paclita-
xel, docetaxel, capecitabina u otros agentes de quimio-
terapia se ha evaluado tanto en primera como segunda
linea, ofrece una mejoria en la SLP y tasa de respuestas
objetivas, a costo de una mayor toxicidad y sin impacto
en la SG**-°'.

PACIENTES SIN BIOMARCADOR

En ausencia de biomarcadores o tratamientos dirigi-
dos (p. €j., ADC o antiangiogénicos), el uso de quimio-
terapia monodroga continua siendo el estandar de
tratamiento. Las antraciclinas o taxanos se prefiere en
una primera linea para pacientes previamente expues-
tas a quimioterapia en enfermedad temprana; eribulina,
capecitabina, carboplatino, vinorelbina y nab-paclitaxel
son opciones de tratamiento®°%, El uso de poliquimio-
terapia puede considerarse en paciente con buen
estado funcional, en las que se busca una réapida res-
puesta o paliacion de sintomas, y/o en caso de crisis
visceral y/o en los casos en que se considere que la
expectativa de vida solo permite una oportunidad de
tratamiento®*-%",

Enfermedad metastasica en el sistema
nervioso central

Las metastasis cerebrales aparecen hasta en el 40%
de las pacientes durante el transcurso de la enferme-
dad metastasica. El cancer de mama representa la
segunda causa de lesiones metastasicas en el cerebro
y generalmente estan asociadas a tumores con recep-
tores hormonales negativos, HER2 positivo (mayor inci-
dencia hasta un 50%), pacientes premenopausicas y
con enfermedad metastasica en pulmén y/o higado®.
Las pacientes que no reciben algun tipo de tratamiento
tienen un prondstico de supervivencia de uno a dos
meses, la cual se incrementa hasta seis meses en las
que reciben radioterapia y cuando estd indicada la
cirugia puede incluso llegar hasta 16 meses'%¢',

Se recomienda estudio de resonancia magnética
(RM) en todos los pacientes que se presenten con
signos o sintomas clinicos de hipertension intracraneal,
convulsiones o déficit neurologico®®°,

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

Los pacientes sintomaticos deben ser considerados
para tratamiento local, independientemente del
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tratamiento sistémico. Las modalidades de tratamiento
incluyen  cirugia, radiocirugia o radioterapia
holocraneana.

Las indicaciones de la cirugia son limitadas, siendo una
opcion razonable en lesiones Unicas; causa sintomas neu-
rolégicos, ausencia de metastasis extracraneales o enfer-
medad sistémica controlada, efecto de masa y, sobre todo,
pacientes con adecuado estado funcional. La reseccion
paliativa de estas lesiones esta indicada para mejorar los
sintomas que presente la paciente 0 como urgencia para
mantener la vida. La combinacion de cirugia seguida de
radioterapia mejora la supervivencia y prolonga la indepen-
dencia funcional en pacientes con metastasis unicas y
enfermedad extracraneal, estable o ausente. En el caso de
multiples metastasis cerebrales, el papel de la cirugia es
controvertido debido a la alta morbilidad asociada' -,

Radioterapia

— Radioterapia cerebral total: continta siendo fundamen-
tal en personas con multiples metastasis cerebrales y
bajo estado funcional, proporciona alivio sintomatico
en el 70-90% de los casos. El esquema estandar de
30 Gy/10 fracciones es eficaz y seguro®62,

— Radiocirugia estereotactica (SRS): permite adminis-
trar altas dosis focalizadas en 1-5 sesiones, logrando
tasas de control local superiores al 80-90% y una
mediana de SLP de 6-12 meses. Se recomienda
SRS para metastasis Unicas o multiples, sin efecto
de masa sintomatico, evaluando siempre el volumen
total de las lesiones y la dosis al cerebro sano®*. Las
dosis recomendadas son 18-24 Gy en una fraccién
para lesiones < 11 cc, 27 Gy en tres 0 30 Gy en cinco
fracciones para lesiones de mayor tamafio o cerca-
nas a estructuras criticas.

Recomendaciones segun situacion clinica®:

— Enfermedad limitada y primario controlado: SRS o
cirugia segun el tamafio tumoral y el efecto de masa.

— Enfermedad diseminada con pocas opciones sisté-
micas: radioterapia cerebral total con preservacion
de hipocampos y memantina.

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

— Enfermedad recurrente: SRS o reirradiacion cerebral
total (25 Gy en 10 fracciones).

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico debe basarse en las carac-
teristicas moleculares del tumor. Es importante mencio-
nar que el tratamiento dependerd de si hay progresion

extracraneal o no. Si hay progresién extracraneal, se
sugiere cambiar de linea de tratamiento. Si solo hay
progresion intracraneal, se puede considerar continuar
con la misma linea de tratamiento y realizar control
local de la enfermedad. Para las pacientes HER2 nega-
tivas, con progresién posterior al tratamiento local, se
puede considerar el uso de quimioterapia convencio-
nal®. El abemaciclib ha mostrado beneficio clinico en
pacientes con actividad en sistema nervioso central,
en tumores con receptores hormonales positivos®” 8,

En las pacientes con tumores HER2 positivo, se puede
considerar como parte del tratamiento de este grupo a
trastuzumab-deruxtecan, con tasas de respuesta obje-
tiva del 71% en el estudio DB-12%°

CARCINOMATOSIS MENINGEA

La carcinomatosis meningea es un factor de mal
prondstico. Las pacientes con tumores lobulillares o
subtipos triple negativo se encuentran en el mayor
riesgo de desarrollar enfermedad meningea. El abor-
daje de sospecha de involucro leptomeningeo requiere:
examen neuroldgico completo, RM craneoespinal y
citologia del liquido cefalorraquideo®®°°7°,

Esta entidad es una complicacién grave y con pro-
ndstico desfavorable; el tiempo de SG es de 4-6 sema-
nas sin tratamiento y hasta 3-6 meses con tratamiento,
con quimioterapia intratecal y radioterapia cerebral
total cuando causa sintomas®®. Se puede considerar
radioterapia focal en columna para control de sinto-
mas. La irradiacién craneoespinal tiene beneficios limi-
tados en algunos escenarios’.

Papel de la cirugia en enfermedad
metastasica

Se conoce que del 6 al 12% de los casos de cancer
de mama se presentan como etapa IV al momento del
diagnostico. Las metéstasis también pueden presen-
tarse a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Las
nuevas terapias han permitido que alrededor del 31%
de estos casos sobrevivan a 5 afios’".

El tratamiento del CMM se enfoca en todos sus esce-
narios posibles hacia un terreno paliativo, e incluye
principalmente quimioterapia, radioterapia, terapia hor-
monal, inmunoterapia y terapias blanco; la cirugia solo
ha demostrado utilidad en la prevencion o tratamiento
de sintomas locales’. Sin embargo, en los Ultimos 20
anos diversos centros internacionales contindan publi-
cando series de casos, metaanalisis y revisiones sis-
tematicas de pacientes con CMM que experimentaron
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reseccion, tanto del primario como en varios sitios (higado,
cerebro, pulmon), reportando resultados favorables’,
principalmente en aquellas con metastasis al momento
del diagndstico. Por otro lado, la mediana de SG del CMM
casi se ha triplicado de 13 meses en 1985 a 33 meses
en 2016, gracias al tratamiento multimodal™ 7>

Con respecto al tratamiento quirdrgico, en 2022 se
publicaron los resultados del protocolo NCT02364557,
en donde se demostrd que la adicion de terapias locales
al manejo sistémico no mejoré el periodo libre de enfer-
medad, ni la SG, en pacientes con enfermedad metas-
tasico, incluso con patologia oligometastasica’®.

Reseccion de enfermedad metastasica

En cuanto a la cirugia de la metastasis, escasos
estudios hacen un analisis como el de Yue et al., que
evaluaron en un estudio observacional con respecto a
si la cirugia de metéstasis Unicas tiene beneficio en la
sobrevida en paciente con CMM. La sobrevida especi-
fica para cancer de mamay SG se compararon en tres
modelos: para toda la cohorte (7,665 casos), un sub-
grupo de pacientes con diferentes drganos metastasi-
cos aislados y otro subgrupo de pacientes con
diferentes subtipos moleculares. El grupo con cirugia
mostré una mejor sobrevida especifica (hazard ratio
[HR]: 0.88; IC 95%: 0.79-0.99; p = 0.04) y SG (HR: 0.85;
IC 95%: 0.76-0.95; p = 0.006). En el subgrupo por
organos, la SG tuvo beneficio en los pacientes con
metastasis encefalicas y pulmonares (HR: 0.59; IC 95%:
0.37-0.95; p = 0.01 y HR: 0.64; IC 95%: 0.45-0-90;
p = 0.02, respectivamente). Adicionalmente, se encontrd
beneficio en la sobrevida especifica para cancer de
mama, en el grupo de metastasis encefalicas (HR: 0.61;
IC 95%: 0.38-1.00; p = 0.01), asi como en el subtipo
luminal A con metéstasis encefalicas (HR: 0.36; 1C 95%:
0.16-0.79; p = 0.04) y SG (HR: 0.37; IC 95%: 0.18-0.75;
p = 0.03)"".

Metastasis hepaticas

El higado representa, como unico sitio de metastasis
a distancia, solo el 10% de los casos, por lo que la
reseccion hepdtica ha tenido un papel limitado en el
tratamiento, ya que lo mas frecuente es que se acom-
pafien de metastasis a otro nivel’®. Se ha reportado
que la tasa de supervivencia a cinco afios después de
la reseccion quirdrgica de las metastasis hepaticas,
combinado a la terapia sistémica, oscila entre el 40 y el
61%. Las técnicas quirdrgicas actuales permiten que la
reseccion tenga una mortalidad postoperatoria inferior

al 6% y una morbilidad entre el 0.8 y el 5.4% en centros
de referencia. Otra opcion vélida es utilizar ablacién de
las metastasis con radiofrecuencia o con termoterapia
intersticial inducida con laser, con lo que se reporta
supervivencia media de 30 a 60 meses y supervivencia
a cinco anos del 27 al 41%’°. Un metaandlisis recien-
temente publicado por Wu et al., en el que evaluaron
el papel de la reseccién de la metastasis hepdtica en
la SG al afio 1, 3 y 5, en nueve estudios con 1,732
pacientes, en los que 424 (24.5%) se sometieron a
cirugia, y 1,308 (75.5%) sin cirugia, encontrandose que
la SG fue mayor en el grupo de cirugia (HR: 0.69;
IC 95%: 0.59-0.70; p < 0.00001)%°.

En relacién con factores prondsticos, la mayoria de
los estudios enfatiza la importancia de lograr una la
reseccion RO, ya que el margen positivo es un factor
adverso para la supervivencia’®®'. Otros factores pre-
dictores adversos para la supervivencia han sido el
tamarnio de las lesiones (> 5 cm), el estatus de los
receptores hormonales negativos, pobre respuesta a la
quimioterapia, la invasion vascular, el nimero de metés-
tasis y el intervalo libre de enfermedad menor a 1 afo
después de la reseccion primaria de cancer de mama®.

Metastasis pulmonares

La enfermedad metastasica es frecuentemente gene-
ralizada y en pocas ocasiones estd solo localizada a
nivel pulmonar. En una serie de 13,502 pacientes con
cancer de mama en la Clinica Mayo se encontraron
apenas 60 (0.4%) con metastasis pulmonares aisladas,
de los cuales 40 fueron llevados a cirugia®.

La reseccion quirdrgica completa de metastasis pul-
monares puede realizarse con morbilidad y mortalidad
bajas, ya sea realizada por toracotomia o por cirugia
toracoscopica asistida por video. El andlisis de series
de casos ha establecido los siguientes criterios de
seleccidn quirdrgica bien aceptados:

— La enfermedad primaria esta bajo control.

— Metastasis limitadas al pulmén y pleura.

— Capacidad de extirpar por completo la enfermedad
metastasica (RO).

— Reserva fisioldgica pulmonar para tolerar el procedi-
miento planificado®.

Un hallazgo comun en la mayoria de los estudios
que evaluan el papel de la reseccién de las metésta-
sis pulmonares consiste en que el intervalo libre de
enfermedad, entre el manejo inicial del primario y la
aparicion de metastasis pulmonares, impacta muy
significativamente en la supervivencia. El intervalo
libre de enfermedad de mas de 36 meses a la
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recurrencia ha logrado supervivencias a cinco afios de
hasta el 75% en lesiones Unicas, llevadas a reseccion
y tratamiento sistémico®.

Otros factores asociados con mejoria de la supervi-
vencia han sido los receptores hormonales positivos,
HER2+ y metastasis solitarias. Como en el caso de las
metdstasis hepaticas, las pacientes con lesiones unicas
e intervalo libre de enfermedad prolongado, deben con-
siderarse candidatas a metastasectomia pulmonar.

Metastasis cerebrales

El cancer de mama representa la segunda causa de
lesiones metastasicas en el cerebro y generalmente
estas estan asociadas a tumores con receptores hormo-
nales negativos, HER2 positivo, pacientes premenopau-
sicas y con enfermedad metastasica en pulmén y/o
higado®®. Las pacientes que no reciben algin tipo de
tratamiento tienen un prondstico de supervivencia de uno
a dos meses, la cual se incrementa hasta seis meses en
las que reciben radioterapia y cuando esta indicada la
cirugia, puede incluso llegar hasta 16 meses®.

Las indicaciones de la cirugia son limitadas, siendo
una opcion razonable en lesiones Unicas, tamafio < 5 cm,
ausencia de metastasis extracraneales y, sobre todo,
pacientes con adecuado estado funcional. La reseccion
paliativa de estas lesiones esta indicada para mejorar los
sintomas que presente la paciente o0 como urgencia, para
mantener su vida.

Otros sitios metastasicos

Este grupo es menos estudiado y en general no ha
mostrado beneficio en la supervivencia. Un ejemplo es
el de las metéstasis 6seas; segun varios reportes, en
esas pacientes la reseccion quirdrgica no ha mostrado
mejoria en el prondstico®, siendo la radioterapia la
modalidad paliativa de eleccién. Por otra parte, algunos
estudios han reportado que la reseccidn de metastasis
en esterndn o caja toracica se asocia con incremento
de la supervivencia®. Menos estudiadas por su baja
frecuencia son las metastasis adrenales, ovaricas y
gastrointestinales; en estos casos no se recomienda la
reseccion, salvo en situaciones de paliaciéon de sinto-
mas. Un sitio menos comun de metastasis es la médula
espinal, estudiada por Gomes et al., que en 2024
reportaron un estudio retrospectivo y unicéntrico de 11
casos sometidos a cirugia de la metastasis a dicho
sitio, encontrando en efecto que la cirugia disminuye
el dolor, ademas de que mejora la funcionalidad y, por
tanto, la calidad de vida®.

Reseccion del tumor primario en
enfermedad metastasica

La reseccioén quirdrgica del tumor primario en CMM
de novo sigue siendo un tema controversial. Algunos
estudios retrospectivos han reportado un beneficio en
SG, aunque con sesgo de seleccion, pues las pacien-
tes operadas suelen ser mas jévenes, con mejor estado
funcional y menor carga metastasica. No obstante,
otros analisis retrospectivos no han demostrado venta-
jas significativas®®-°.

Cuatro ensayos prospectivos aleatorizados han eva-
luado esta estrategia. EI MFO7-01 mostr6 una mejora
en la mediana de SG a 10 afios en el grupo con cirugia
(46 vs. 35 meses con terapia sistémica sola), aunque
con diferencias basales entre los grupos. Otros tres
estudios no encontraron impacto en SG. El estudio
BOMET MF1401, en pacientes con enfermedad dsea
oligometastédsica, mostré una prolongacién de SG y
reduccion de recurrencia locorregional a tres afos.
Andlisis retrospectivos también han sugerido beneficio
en subgrupos con factores prondsticos favorables,
como edad < 55 afios, receptores hormonales positi-
vos, HER2 negativo y metastasis predominantemente
éseaSWOO-m.

En2023, un estudio multicéntricofrancés (NCT03275311)
evalud el papel de la cirugia en los primeros 12 meses
tras el diagndstico de CMM. Se incluyeron 1,977 pacien-
tes de 18 centros oncoldgicos, de las cuales 530 fueron
operadas. La cirugia se asocid con menor carga
metastasica (< 3 sitios en el 78.2 vs. 90.8%; p < 0.0001),
mayor uso de terapia dirigida a HER2 (89.1 vs. 69.6%;
p < 0.0001) y radioterapia locorregional (81.7 vs. 32.5%;
p < 0.0001). Se encontréd una mejor SG y SLP en el
grupo quirurgico (HR ajustado: 0.75; IC 95%: 0.81-0.92;
HR: 0.72; IC 95%: 0.63-0.83)"".

En contraste, un metaanalisis publicado por Villa-
campa en 2024, con 1,381 pacientes (49.6% cirugia vs.
50.4% sin cirugia), no mostro beneficio en SG (HR: 0.93;
IC 95%: 0.76-1.14) ni en la SLP a distancia (HR: 1.14;
IC 95%: 0.65-1.99). Sin embargo, si se observd una
mejoria en la supervivencia libre de recurrencia local
(HR: 0.37; IC 95%: 0.19-0.74)""%,

Finalmente, un estudio retrospectivo de 1,458 pacien-
tes con CMM etapa IV de novo evalué el impacto de
la radioterapia adyuvante tras mastectomia, mostrando
mejor SG (HR: 0.744; p = 0.001) y supervivencia espe-
cifica de cancer (HR: 0.739; p = 0.001)""*,

La decision de cirugia debe ser individualizada y dis-
cutida en un equipo multidisciplinario, considerando fac-
tores clinicos, prondsticos y la integracién con terapias
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sistémicas; basados en la informacién planteada este

consenso se recomienda la reseccion del primario:

— En escenario de enfermedad oligometastasica/limi-
tada (< 3 sitios metastasicos).

— Con respuesta sistémica al tratamiento inicial.

— Para ofertar doble control locorregional.

— Tras considerar subtipos para la decision.

Reseccion paliativa del tumor primario en
enfermedad metastasica

Sin lugar a controversias, en este escenario clinico
la cirugia esta indicada en pacientes con tumor fun-
gante, ulcerado o hemorrégico, y tiene la finalidad de
mejorar la calidad de vida, sin esperar impacto en
supervivencia. En caso de tumores primarios no rese-
cables, se puede considerar radioterapia paliativa''®.

Radioterapia en enfermedad metastasica

El tratamiento de la enfermedad metastasica distingue
tres grupos, de acuerdo con diferentes caracteristicas:
— El primero incluye a personas con buenas condicio-

nes generales, con tumor primario controlado y enfer-

medad confinada a cinco o menos sitios. De manera
mas precisa se le llama escenario oligometastésico.
— El segundo grupo es el de mal estado funcional o
diseminaciéon metastasica extensa.
— El tercer grupo es el que requiere paliacion para
control local por sangrado, infeccién o dolor indepen-
dientemente de las caracteristicas ya mencionadas.

Radioterapia toracica/mamaria en
enfermedad metastasica de novo

El manejo de estas personas se centra en la terapia
sistémica. No existe un estudio prospectivo que com-
pare cirugia mas radioterapia en personas con enferme-
dad en etapa IV, tampoco existen estudios en donde se
compare la cirugia contra la radioterapia. Se han repor-
tado resultados favorables en personas que se someten
a radioterapia con o sin cirugia en personas < 55 afos,
subtipos molecular RH+ HER2—, RH+ HER2+ con metas-
tasis dseas y hepaticas limitadas, tumores de bajo grado,
buen estado funcional y respuesta parcial o completa al
tratamiento sistémico'® "6,

Metastasis oseas en enfermedad
polimetastasica

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

controlar sintomas y evolucién de la enfermedad. Para
metastasis dolorosas no complicadas (sin riesgo de
fractura o fractura patoldgica, sin compresién medular o
sindrome de cauda equina), se prefiere el empleo de
dosis Unica de 8 Gy, independientemente del tamafio de
la lesién. Si posterior a 4 semanas de la radioterapia no
ha habido suficiente control del dolor, puede conside-
rarse la reirradiacion con 8 Gy'"”. En caso de metastasis
asintomdticas de alto riesgo, la irradiacion profilactica
con los esquemas convencionales ha demostrado mejo-
rar la SG, con disminucion en los eventos esqueléti-
cos’™. En metéstasis dseas complicadas (compresién
medular o sindrome de cauda equina) se prefiere la
dosis Unica de 8-10 Gy en personas no candidatas a
cirugia, asi como administracion de esquemas conven-
cionales para radioterapia adyuvante'®,

Radioterapia estereotactica corporal en
enfermedad oligometastasica

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT) se
define por la presencia de 1-5 lesiones detectables
por imagen. En cancer de mama, las metéstasis
0seas, pulmonares y hepaticas son las mas comunes.
Existen multiples factores para tomar en cuenta, como
el inmunofenotipo tumoral, el escenario clinico (oligo-
metastasico de novo, oligoprogresion, oligopersisten-
cia), el estado funcional de la persona en situacion
de cancer, asi como los tratamientos sistémicos pre-
vios y disponibles’®.

Radioterapia estereotactica corporal en
metastasis oseas y vertebrales

En metéstasis 6seas no vertebrales, la SBRT es un
escenario en investigacion'. Las indicaciones de SBRT
en columna son KPS > 60, con enfermedad metastasica
demostrada, lesion unica o multiple (< 2 vértebras con-
secutivas o0 hasta tres sitios no contiguos), sin datos de
compresion medular ni fractura patoldgica, tumor resi-
dual o recurrente posterior a cirugia y con un intervalo
mayor de 6 meses, en casos de reirradiacion’'22,

Radioterapia estereotactica corporal en
metastasis hepaticas

Indicada en personas no candidatas a manejo qui-
rurgico o que rechazan la cirugia. Los criterios para
ofrecer esta técnica incluyen: adecuado funciona-
miento hepatico, ECOG 0-2, enfermedad extrahepatica
ausente o estable, 1-5 lesiones con diametro maximo
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de 10 cm en conjunto y volumen hepatico sano
> 1,000 cm?®. El tratamiento sistémico debe suspen-
derse al menos 3 semanas antes del procedimiento y
debe reiniciarse 2 semanas después de este'®.

Radioterapia estereotactica corporal en
metastasis pulmonares

La SBRT en metastasis pulmonares se asocia con
mayor supervivencia en lesiones pequefas con volumen
< 11 cc, con una dosis bioldgica equivalente > 100 Gy'>*.

Radioterapia para control de sintomas

Se ofrece con esquemas hipofraccionados en casos
de dolor, secrecion fétida y enfermedad voluminosa,
sangrado tumoral, urgencias oncoldgicas y carcinoma-
tosis meningea sintomatica'?®'%’,
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