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RESUMEN

La cirugia axilar en el tratamiento del cdncer de
mama (CM) ha experimentado una transformacion
sustancial en las vltimas tres décadas, evolucionando
hacia enfoques individualizados y menos invasivos.
Esto nos lleva a la compleja labor de seleccionar
adecuadamente a la paciente con CM, con lafinalidad
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de causar la menor morbilidad posible para lograr el
control de la enfermedad e impactar positivamente en
su sobrevida. La Sociedad Venezolana de Mastologia
realizo este consenso reuniendo a 45 expertos a nivel
nacional, analizando diversas situaciones clinicas,
incluyendo el manejo de la axila clinicamente
negativa o positiva, el uso de terapia neoadyuvante y
la recurrencia axilar. Se enfatizo la importancia de
la evaluacion multidisciplinaria y la estadificacion
precisa, asi como la consideracion del subtipo
moleculary larespuesta al tratamiento sistémico para
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guiar las decisiones terapéuticas. Ademds, se abordo
el uso de radioterapia y estrategias de desescalada
quirlrgica.

Palabras clave: Axila, cdncer de mama, terapia
neoadyuvante, consenso, radioterapia.

SUMMARY

Axillary surgery in the treatment of breast cancer (BC)
has undergone a substantial transformation over the
past three decades, evolving towards individualized
and less invasive approaches. This leads us to the
complex task of selecting the appropriate patient with
BC,aiming to cause the least necessary morbidity while
achieving disease control and improving survival.
The Venezuelan Society of Mastology conducted this
consensus, bringing together 45 experts from across
the country to analyze various clinical situations,
including the management of clinically node-negative
or node-positive axilla, the use of neoadjuvant
therapy, and axillary recurrence. The importance of
multidisciplinary evaluation and precise staging was
emphasized, aswell as the consideration of the tumor’s
molecular subtype and response to systemic treatment
to guide therapeutic decisions. Additionally, the use
of radiotherapy and surgical de-escalation strategies
was also addressed.

Keywords: Axilla, breast cancer, consensus,
neoadjuvant therapy, radiotherapy.

Introduccién y Justificacion del Consenso

Lacirugiaaxilarenel tratamiento del ciAncerde
mama(CM) haexperimentadounatransformacién
sustancial en las dltimas tres décadas, impulsada
por la integracion de estrategias terapéuticas
multimodales y la reevaluacion de su papel
en la estadificacién y control regional de la
enfermedad. Pasandoenlostltimos afios desde la
diseccion axilar (IDA) hastalabiopsiadel ganglio
centinela (BGC), los estandares de tratamiento
actuales se enfrentan a la compleja necesidad de
seleccionar adecuadamente ala paciente con CM,
con la finalidad de causar la menor morbilidad
posible para lograr el control de la enfermedad
e impactar positivamente en su supervivencia.

El abordaje de la enfermedad axilar con carga
tumoral minima o moderada ha evolucionado
a partir de los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados de relevancia internacional,
tales como IBCSG 23-01, ACOSOG 70011,
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SINODAR ONE,OTOASOR yAMAROS (1-6),
los cuales han transformado el manejo quirdrgico
del cancer de mama temprano con afectaciéon
ganglionar minima, cuestionando la necesidad
de linfadenectomia axilar en muchos casos.
Estos estudios han demostrado que, en pacientes
seleccionadas, la omision de la DA no afecta
negativamente el control locorregional (CLR)
ni la supervivencia, permitiendo una reduccién
sustancial de la morbilidad y una mejoria en la
calidad de vida. Las implicaciones clinicas de
estos estudios se pueden resumir en la reduccién
de morbilidad, ya que han permitido evitar la
linfadenectomia en pacientes con afectacion
ganglionar limitada, reduciendo complicaciones
como linfedema. Un cambio de paradigma,
ya que la afectacién ganglionar ya no implica
automaticamente cirugia extensa; se consideran
factores como tipo de metastasis, tratamiento
adyuvante y técnica quirdrgica. Aunque algunos
protocolos atlin conservan criterios clasicos,
estos ensayos ofrecen evidencia sélida para
actualizar guias locales y reducir intervenciones
innecesarias.

Por otra parte, los ensayos RxXPONDER (7)
y monarchE (8) han cuestionado el umbral
tradicional de dos ganglios centinelas positivos
para la toma de decisiones sobre terapias
sistémicas en CM, ampliando los criterios
clasicos de afectacion ganglionar en cancer de
mama RH+/HER?2, incorporando pacientes con
hastatres o cuatro ganglios positivos para definir
estrategias terapéuticas mas precisas. Ambos
estudios amplian el espectro de pacientes que
pueden beneficiarse de terapias personalizadas;
asi, RxXPONDER evita quimioterapia innece-
saria en pacientes con bajo RS, incluso con
ganglios positivos,y monarchE introduce terapias
dirigidas a pacientes con =4 ganglios o altoriesgo
biolégico. Porlo que se concluye que el nimero
de ganglios afectados ya no es el tnico criterio
decisivo; se integran biomarcadores gendmicos
y caracteristicas histolégicas para definir el
tratamiento sistémico éptimo.

Estos avances han incrementado la comple-
jidad del manejo quirdrgico axilar,exigiendo una
cuidadosa seleccion de pacientes y una estrecha
colaboraciéon multidisciplinaria para optimizar los
resultados oncolégicos y minimizar las secuelas
funcionales. La heterogeneidad biolégica de
los subtipos tumorales y la variabilidad en la
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respuesta a los tratamientos sistémicos refuerzan
la necesidad de protocolos actualizados y
consensuados, alineados con la mejor evidencia
cientifica y adaptados al contexto local.

En este escenario, la Junta Directiva de la
Sociedad Venezolana de Mastologia ha decidido
convocar un Consenso Nacional sobre el manejo
de la axila. EIl propésito fundamental de este
consenso es establecer criterios uniformes,
optimizar la atencién y contribuir a la mejora de
la calidad de vida de las pacientes venezolanas,
en consonancia con las guias internacionales y
considerando las particularidades del entorno
nacional y sentar las bases paralas modificaciones
que van a tener lugar en el corto y mediano
plazo de las conductas dirigidas al manejo axilar.
Se busca, asi, promover un abordaje integral,
actualizado y basado en la mejor evidencia
disponible,que sirvadereferencia paralapractica
clinica especializada en el pais, reconociendo
ademas la necesidad de que toda paciente con
patologia mamaria sea tratada por especialistas
en el area de la mastologia dada la complejidad
de los algoritmos actuales para asi garantizarle a
estas pacientes el acceso aunaindicacion médica
personalizada y de precision.

Paraeste consenso se generaron reuniones por
cada grupo de trabajo (cirujanos, imagendlogos,
anatomopatologos, oncélogos médicos, radio-
terapeutas y médicos nucleares), los cuales
desarrollaron material académico por cada
secciéon. Cada grupo de especialistas y la
Junta Directiva Nacional elaboraron preguntas
sobre temas de gran debate y relevancia en el
diagnosticoy tratamiento de laaxilaen lapaciente
con CM. Algunas de ellas estan dirigidas a cada
especialidad y otras al grupo en general. Serealizé
una reunion con los integrantes de los grupos de
trabajo, donde los coordinadores expusieron un
resumen de los documentos redactados hasta ese
momento y se presentaron las preguntas. Para
efectos del grado de acuerdo/desacuerdo y la
contundencia en las respuestas, se establecié una
escala segun rangos asociados a la proporcién de
participacién (Cuadro 1).

Esquema de manejo axilar en CM

La BGC se ha establecido como el estandar
de atencion para la estadificacion axilar en

1280

Cuadro 1. Categorias del consenso.

CATEGORIAS DEL CONSENSO

No consenso 50.1% - 59%
60% - 69%
70% - 79%

80% - 99%

Consenso Débil

Consenso Moderado
CONSENSO
Consenso Fuerte

Consenso por Unanimidad 100%

pacientes con CM con axila clinicamente e
imagenolégicamente negativa (cNO) (9-11).
Esta técnica identifica el o los primeros ganglios
linfaticos que reciben drenaje linfatico del tumor,
lo que permite predecir el estado ganglionar de
toda la axila. El ensayo NSABP B-32 (12), un
estudiode Nivell,establecié de manera definitiva
la seguridad y eficacia de la BGC, demostrando
tasas comparables de supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre
pacientes sometidas a BGC seguida de DA (si
el ganglio centinela era positivo) y aquellas que
se sometieron a DA inmediata. Crucialmente,
el grupo de BGC experimenté una reduccion
significativa en la incidencia de linfedema. Las
guias internacionales (Nivel IIa/IIb) recomiendan
consistentemente la BGC como el método
preferido paralaestadificacion axilar en pacientes
cNO (13).

Axila clinicamente negativa (cNO) (Figura 1)

Paciente clinicamente e imagenoldgicamente
negativo (ultrasonido axilar), se realiza BGC.

No hay sospecha de metastasis

e Realizar BGC (con la técnica que utilice
el equipo quirdrgico: colorantes, técnica
combinada con colorantes y radioisétopos o
previo marcaje con clip).

e Siel ganglio centinela (GC) es negativo: no se
debe realizar DA, No radioterapia (RT) a las
areas ganglionares (axila-fosa supraclavicular)

e En el estudio intraoperatorio del BGC: si se
reportan 2 GC positivos, no se recomienda
realizar DA en el momento; se recomienda
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esperar el estudio definitivo y discutir en el
equipo multidisciplinario laconducta a seguir:
ya sea completar la DA o tratar con RT. Si
se reportan 3 o mas ganglios positivos, si
se recomienda realizar DA en ese momento
quirdrgico.

e Siel GC es positivo en el estudio definitivo:
si son células tumorales aisladas (CTA) o
micrometastasis (MicroMt, hasta 2 mm), no
se debe realizar DA. La RT a mama y axila
(nivel I-IT) se decidira segiin los factores de
riesgo. Segun el grupo de trabajo de consenso
en el caso de una cirugia preservadora
(CP) de identificar 3 GC con MicroMt,
la recomendaciéon del 78,3 % (consenso
moderado) es No DA + RT axilar,un 12,5 %
No DA + RT (mama - niveles I y II) y para
un 9,38 % DA.

¢ Si hay macrometastasis (MacroMt) en el GC
(1-2 GO) en el estudio definitivo: no se debe

realizar DA y la RT estard indicada en areas
ganglionares (axila, niveles I-II-III y fosa
supraclavicular). En el grupo de trabajo,en el
casodeunaCPidentificando 1 02 GC,no hubo
consenso en estarecomendacion: 57,58 % No
DA mas RT axilar, 39,9 % recomienda DA y
3,03 % No DA.

Si hay 3 o mas GC positivos con MacroMt
en el estudio definitivo: DA, seguido de RT
a mama (en CP) y RT de areas ganglionares
(axila niveles I-II-1I1 y fosa supraclavicular).
Radioterapia Nodal Total (RTNT) evaluara
la indicacién de incluir la cadena mamaria
interna segun factores de riesgo (Alto riesgo:
< 40 anos, grado histélogo 3, TN, HER2, T3
0 mas).

Considerar omitir BGC tinicamente en pacien-
tes seleccionadas de bajo riesgo (considerar
estudios SOUND e INSEMA) (14,15).

Ultrasonido de la
axila
Adenopatias sin Adenopatias Sospecha dg
grado de enfermedad axilar
sospechosas .
sospecha voluminosa

\/

Puncién con aguja fina //
biopsia con aguja de
corte

ganglio centinela \ +**

_«/ \‘+"

— T~
<2NoDA\ By
RT axllar RT axﬂar
Nivel I-lll'y + Nivel I-lll'y
FSC (segun FSC, RTNT
riesgo) segun riesgo

Figura 1. Manejo de la Axila Clinicamente Negativa (cNO). *Considerar omisién de BGC (SOUND,INSEMA ,NAUTILUS),
**Considerar omisiéon de DA (ACOSOG Z0011, AMAROS, IBCSG 23-01, SENOMAC, OTOASOR, SINODAR ONE,
*#**Considerar Terapia Neoadyuvante segtin subtipo molecular

e Planificar Terapia Neoadyuvante (TNA),

Axila clinicamente positiva (cN1+) segun criterios de lareunién multidisciplinaria.

° Confirmar (':orr'lpromiso ggng}ionar por e Se recomienda no realizar BGC antes de la
PUHCIQH ASPITaCIOH con Aguja Fina (PAAF) quimioterapia. Individualizar los casos segun
o la Biopsia con Aguja de Corte (BAG). la discusién multidisciplinaria.
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Planteamiento de algunos escenarios clinicos
votados en reunién de consenso:

Sin TNA: paciente de 72 a, lesién de 15 mm,
carcinoma de mama triple negativo (CMTN),
axila clinica e imagenolégicamente negativa. El
grupo de trabajo recomendo:

e 55,17 % BGC

e 3793 % Omision del GC. En caso de CP con
irradiacion a la mama y la axila

e 6,9 % Omision del GC. En caso de CP con
irradiacién a la mama

Resultado: No Consenso

Sin TNA: Paciente de 45a, lesién de 15 mm,
LUM B, axila clinica e imagenolégicamente
negativa. El grupo de trabajo recomendoé hacer
la BGC (Consenso Moderado):

e 78,79 % BGC

e 18,18 % Omision del GC. En caso de CP con
irradiacién a la mama y la axila

e 3,03 % Omision del GC. En caso de CP con
irradiacion a la mama

En el escenario de pacientes elegibles para
TNA con 1 ganglio afectado, el 70,97 % del
grupo de trabajo del consenso recomienda la
marcacién del uUnico ganglio patolégico. En
el escenario clinico de al menos 2 ganglios
patolégicos, no se alcanzé consenso entre los
participantes en relacién con cuantos de ellos
marcar. Para mas de 2 ganglios patolégicos, la
recomendaciéndel 76,7 % (consenso moderado)
fue no marcar los ganglios y para el 20 %
marcar al menos 1 ganglio. Para casos con mas
de 3 ganglios afectados, la recomendacién fue
unanime sobre no marcar los ganglios.

El 64 % de los participantes del consenso
utilizan habitualmente como método para la
BGC solo colorante, un 24 % técnica combinada
(colorante +radiois6topo) y 12 % otros métodos.

En el grupo de trabajo hubo consenso del
66,67 % sobre laextirpacion de aquellos ganglios
que pinten o emitan sefial y/o con sospecha clinica
como un indicador de una técnica aceptable y

1282

veraz, esto por encima del ndmero de ganglios
que se deban extirpar (2 ganglios 18 %,3 ganglios
12,12 % y 1 ganglio 3,03 %).

Estado axilar pos-TNA

Beneficios de la TNA
e Facilita la conservacién mamaria.

e Permite hacer operables tumores previamente
inoperables.

e Brinda informacién prondstica segin la
respuesta al tratamiento, especialmente en
CMTN o HER2+.

e Identifica pacientes con alto riesgo de recaida
(enfermedad residual) para afadir terapia
adyuvante adicional (en CMTN/HER2+).

e Permite uso exclusivo de BGC si cN+ inicial
pasa a cINO pos NAT.

e Es posible reducir los campos de tratamiento
de RT si cN+ inicial — cNO/pNO pos-TNA.

e Permite hacer estudios genéticos y planificar
cirugia reconstructiva en el caso de estar
indicado.

Precauciones al indicar TNA

e Riesgo de sobretratar si se sobreestima el
estadio clinico

e Riesgo de subtratar a las pacientes omitiendo
RT locorregional si se subestima el estadio

e Existencia de progresién durante la terapia

e Se debe realizar el marcaje de lecho tumoral
para garantizar el seguimiento y el manejo de
la pieza quirtrgica

Identificaciéon de Candidatos para TNA

1. CM operable:
1. Considerar TNA si:

a. Carcinoma de mama triple negativo (CMTN)
y HER2-positivo =cT1c y/o >cN1.

Vol. 133, N° 4, diciembre 2025
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b. Tumor primario grande (relacién mama/tumor
no adecuado) para el tamaiio de la mama, si
la paciente desea preservacion.

2. Enfermedad axilar cN+ con alta probabilidad
de volverse cNO tras terapia preoperatoria.

3. Opcional en cTlc, cNO: HER2-positivo y
CMTN.

2. CM inoperable
1. Cancer de Mama Inflamatorio (CMI).
2. Nodulos axilares voluminosos (cN2).
3. Enfermedad ganglionar cN3.
4. Tumores cT4.
5. Pacientes en quienes la cirugia definitiva

debadiferirse (condiciones comoérbidas).

Manejo Axilar Pos-TNA (Figura 2)

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA)
puede reducir la estadificacion de la enfermedad
axilar, convirtiendo a pacientes cN+ en ycNO y
en el momento de la cirugia en ypNO (16). Esto
planteaun desafio paralaestadificacion precisay
la orientacién del tratamiento posterior, yaque las
tasas de falsos negativos (FN) del GC pueden ser
mas altas en este contexto. El ensayo ACOSOG
71071 (Nivel I) investigé la BGC después de
QTNA en pacientes cN+ (17) y demostrando
que, si bien la identificacion del GC tenia un FN
aceptable, el uso de doble método (colorante +
radioisétopo) y la extirpacion de al menos 3 GC
mejoraron significativamente la precision. Los
FN fueron mayores si solo se extirpaba un GC
o si solo se usaba un tinico método.

Axila c¢N1 a ycNO:

e Realizar BGC con colorantes (azul patente o
isosulfan, verde de indocianina), colorante +
radioisétopos o técnicas avanzadas (marcaje
ganglionar, diseccién axilar dirigida (DAD),
segun preferenciay disponibilidad de recursos
del grupo tratante).

Gac Méd Caracas

e En ypNO(sn): No realizar DA, la RT puede
sustituir la DA

e SienlaBGC,solo CTA o MicroMt (hasta 2):
no realizar DA, si RT.

e Si>2 ganglios positivos (MicroMt) o 1 gan-
glio positivo (MacroMt) en estudio definitivo
del GC: DA (considerar subtipo molecular),
luego RT a pared costal o mama y dreas
ganglionares (axila, niveles segin hallazgos
anatomopatolégicos y FSC) - RTNT segtn
factores de riesgo. En este caso, para el grupo
de trabajo hubo consenso débil del 67,74 %
a favor de No DA + RT, 29,03 % recomienda
DA yel 3,23 % No DA.

Axila persistente ycN+(f): Realizar DA

Esta indicado realizar DA. En algunos casos
seleccionados,la RT regional puede sustituir DA
si hay contraindicacién quirurgica.

Axila cNO desde el inicio: Realizar BGC post TNA
e Sila BGC es negativa: no realizar DA.

e Consideraromitir DAsise planea RT regional:
Unicamente si se obtienen 1-2 GC positivos
(MicroMt). RT a pared costal o mamay areas
ganglionares (niveles I-II-1I1, y FSC) - RTNT
segun riesgo.

e Si la BGC es positiva: se debe realizar DA
si hay evidencia de MacroMt o mas de 2 GC
con Micromt. RT a pared costal o mama y
areas ganglionares (axila niveles I-II-III, y
FSC) - RTNT segun riesgo.

Escenarios clinicos pos -TNA:

Pacientede 72a, HER?2 positivo,recibi6d TNA,
excelenterespuesta, BGC 1 ganglio con MacroMt
de 4 disecados. Recibira RT alamama. El grupo
de trabajo recomendé No hacer la DA pero si
RT a la axila (Consenso Moderado):

69,7 % irradiacion a la axila; 18,19 % No mas
tratamiento axilar; 12,12 % DA e irradiacion a
la axila; O % DA.
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Ultrasonido de la
axila post TNA

Adenopatias sin

Sospecha de
enfermedad axilar

grado de
sospecha

sospechosas

residual

|

Biopsia del
ganglio centinela

PAAF // BAC

N

- +*4’ yPN1Macromt)

O\

| ypNi™ | ‘ ypNmic™ ‘

DAniv. Iy ll

Figura 2. Manejo axilar pos-TNA. *A partir de 3 GC FN < 10 %. ** Considerar tipo de cirugia, indicacién de Rt, subtipo
molecular y respuesta en la mama para la toma de decision final. *** Considerar marcaje del ganglio.

Paciente 55a, tumor RH positivo, HER2
negativo, recibié QTNA, con respuesta parcial,
BGC 1 ganglio con MacroMt de 4 disecados.
Recibira RT a la mama. EIl grupo de trabajo
recomendé No hacer la DA, pero si RT axilar
(Consenso Moderado): 71,88 % Irradiacién a la
axila;18,75 % DA e Irradiacion ala axila; 9,38 %
No mas tratamiento axilar; O % DA.

Paciente 60a, tumor 2,5 cm, CMTN, axila
clinicae imagenolégicamente negativa. Recibié
QTNA. Excelenterespuesta. Examenclinicoy US
delaaxilapostTNAsinevidenciade enfermedad.
Se realizaran MPO y RT adyuvantes. ;Omitiria
la BGC?. EIl grupo de trabajo recomendé No
omitir la BGC (Consenso Fuerte): 81,82 % No
y 18,18 % Si.

Recurrencia axilar tras cirugia conservadora y
BGC previo (Figura 3)

e DA sino se realiz6 previamente.
e Considerar RT si no fue administrada.

e Si hubo DA previa, manejo individualizado
(cirugia limitada, RT) segin comorbilidades
y extension.
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Recurrencia tras mastectomia y DA (Figura 3)

e Opciones limitadas: cirugia de rescate,
considerar tratamiento sistémico y RT en
casos no resecables, manejo paliativo segin
situacion clinica.

e Recurrencia axilar sin tratamiento axilar
previo: el manejo de la axila debe realizarse
como una regién axilar no tratada: DA segun
extensién y tratamiento previo.

Puntos clave del algoritmo

¢ EIl manejo axilar debe ser individualizado y
discutido en equipo multidisciplinario.

e La tendencia actual es minimizar la cirugia
axilar, especialmente en pacientes con bajo
riesgo o buena respuesta a neoadyuvancia.

e En recurrencia, el tratamiento depende del
manejo axilar previo y del estado general de
la paciente.

¢ Elmanejoaxilariniciaconlaevaluacionclinica
e imagenolégica. Si la axila es sospechosa,
se confirma con biopsia y, de ser positiva, se
puede marcar el ganglio afectado, segun la
preferencia de los protocolos de trabajo del
equipo de trabajo.
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Recaida axilar. Lesion de
sospecha clinica y por
imagenes (PAAF o BAG)

Resecable

‘ Tratamiento adyuvante

QTA + RT

‘ Cirugia

| ’ Cambio de esquema / RT |

Figura 3. Manejo axilar en caso de recaida axilar.

e La decisién entre cirugia inmediata y terapia
neoadyuvante depende de criterios clinicos y
patolégicos. TraslaTNA, se reevalia la axila
para decidir el tipo de cirugia axilar.

e En casos de recaida axilar o nueva lesién, se
determina la resecabilidad: si es posible, la
cirugia es la primera opcidn; si no, se intenta
reducir con tratamiento sistémico antes de
considerar cirugia.

e LaRTregional puede sustituirlaDAen algunos
escenarios posneoadyuvanciaoderecurrencia.

e En todos los escenarios, el tratamiento
adyuvante se ajusta segun la respuesta y los
hallazgos quirirgicos.

Situaciones Especiales paralarealizacion de BGC

Existen escenarios clinicos donde laindicacion
dela BGCrequiere consideraciones particulares:

1. Carcinoma ductal in situ (CDIS):
o No indicado realizar S puro (18-25).
o Indicaciones para BGC (18-24):
e BGC ni DA en CDI

Gac Méd Caracas

. - Sospechade microinvasién. Enel grupo
de trabajo no hubo consenso
sobre la indicacién de BGC en este
escenario clinico

- Diagnéstico de microinvasion. Enel
grupo de trabajo hubo consenso débil

del 68,57 % a favor de realizar BGC
en este escenario clinico.
- Pacientes sometidas a mastectomia total

- CDIS extenso.

. Cancer de mama en hombre y GC: realizar

BGC en hombres con axila clinicamente
negativa (14,26,27).

. Cancer de mama inflamatorio: no esta

indicado realizar BGC en carcinoma
inflamatorio (14). En el grupo de trabajo no
hubo consenso sobre la indicacion de BGC en
este escenario clinico, con 46,67 % a favor de
larealizacionde BGCy 50 % afavordelaDA.

. RT: RT previa a pared costal no es

contraindicacién absoluta para BGC.
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Tendencias actuales y perspectivas futuras

La desescalada quirdrgica en cancer de
mama busca reducir la extensién de las
intervenciones sin comprometer la eficacia
oncoldgica, priorizando la calidad de vida y
disminuyendo la morbilidad. El término de
desescalada llegé para quedarse en la cirugia
axilar. Esta implica una reduccioén significativa
de la morbilidad, reduce complicaciones como
el linfedema, el dolor y la limitacién funcional,
sin afectar la supervivencia ni el control local,
mediante la reduccién de la intervencién
quirdrgica. Esta tendencia esta respaldada por
estudios clave como SOUND (14), ACOSOG
70011 (2), AMAROS (4), OTOASOR (5),
SENOMAC (6) e INSEMA (15), que han
aportado evidencia sélida para omitir la biop-
sia de ganglio centinela (BGC) en pacientes
seleccionadas, especialmente en contextos de
cirugia conservadora y tratamiento adyuvante
eficaz.

Consideraciones para el tratamiento sistémico en
el manejo de la axila

Terapia Neoadyuvante (TNA)

1) Generalidades

En los dltimos anos, se han demostrado las
implicaciones pronésticas y predictivasdelaTNA
en ciertos subtipos de cancer de mama temprano
(HER2-positivo y CMTN) independientemente
del estadio al inicio o de la resecabilidad (32).

Actualmente, la terapia neoadyuvante (TNA)
en cancer de mama incluye quimioterapia,
terapia dirigida anti-HER?2, hormonoterapia e
inmunoterapia, y se ha demostrado que su efi-
caciaesequivalente alaquimioterapiaadyuvante
(QTA) en términos de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia global
(SVG) (33,34), especialmente en pacientes que
alcanzan respuesta patoldgica completa (rPC)
que tienen mejor prondstico que aquellas con
enfermedad residual (ER) (34,35). En general,
la QTNA se considera una opcién en casos en los
que la terapia adyuvante esté indicada, siempre
que la decision pueda tomarse sin necesidad
de datos patoldgicos postquirdrgicos o pruebas
gendmicas tumorales (35,36).
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Aunque la histologia, el grado histolégico, el
estadioy laexpresion dereceptores de estrégeno,
progesterona y HER?2 (subtipo) son los factores
estandar para indicar terapia neoadyuvante
(TNA),elusode perfiles genédmicos y marcadores
como los linfocitos infiltrantes tumorales (TILs)
aunno cuentacon evidenciasuficiente en estudios
aleatorizados para guiar decisiones clinicas de
formarutinaria (35,36). Sinembargo,el 77,42 %
del grupo de trabajo del consenso considera que
la evaluacion de los TILs en el tumor inicial a
la hora de decidir TNA en CMTN es uno de
los factores para considerar el beneficio de la
inmunoterapia, ya que es un predictor de rPC.

2. Terapia Neoadyuvante (TNA) por subtipo
tumoral

El CM es una enfermedad heterogénea, por
lo que el subtipo tumoral (receptor hormonal
positivo/HER2-negativo, HER2-positivo,
triple negativo) impacta en la tasa de rPC y es
determinante en la seleccion y el beneficio del
tratamiento neoadyuvante. La tasa de rPC a
la TNA es mayor en tumores triple negativos
y HER2-positivos, con mayor beneficio en
el pronéstico. En los tumores luminales A
(receptor hormonal positivo, bajo grado y baja
proliferacion), la respuesta es menor y puede
considerarse neoadyuvancia endocrina en casos
seleccionados (36,37).

2.1. Carcinoma de mama triple negativo

La TNA en CMTN ha demostrado ser util
para determinar la sensibilidad terapéutica, la
estimacion prondstica (en relacion con la rPC)
y la consiguiente eleccién de un tratamiento
adyuvante individualizado para reducir el riesgo
de recaida (37).

e La QTNA es el enfoque preferido para tratar
CMTN, excepto para lesiones muy pequefias
T1a-T1b NO (36,38,39).

e LostumoresconRE bajo (RE 1-9 %) deberian
ser tratados como CMTN (38,39).

e LaQTNAdeeleccién incluye los regimenes
con base en antraciclinas y taxanos por
8 ciclos (36.,38,39). Regimenes sin
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antraciclinas son reservados a pacientes con
alto riesgo de toxicidad o contraindicacién
a las mismas.

e La adicion de sales de platino aumenta la
rPC hasta 20 % mas en promedio (40.41).
Sin embargo, se sugiere individualizar de
acuerdo con las caracteristicas del paciente
y del tumor. La adicién de sales de platino
puede considerarse si se observa respuesta
clinica subdptima o progresion en la fase
de tratamiento con antraciclinas (32). EI
beneficio del carboplatino es independiente
del estatus de gBRCA1/2 (42).

e La inmunoterapia es indicada en estadio II
y IIT (T1cN1 y = T2 No N+) independiente-
mente de la expresion de PDL1. Se aplica
concurrentemente al esquema de taxano
secuencial con antraciclinas (8 ciclos
de pembrolizumab previos a la cirugia).
Pembrolizumab mejoré latasade rPC (65 %)
con aumento de la SLE a 5 afios (81,2 vs.
72 %), siendo mayor en pacientes con rPC
(93 % vs 88,2 %) (43).

e Olaparib: el impacto de los inhibidores de
PARP (poliADP-ribosa polimerasa) en el
entorno neoadyuvante, es ain limitado y se
encuentra en desarrollo (44).

e El 84,62 % (consenso fuerte) del grupo de
trabajo coincide en que, ante la respuesta
parcial a TNA, la alta infiltracién de TILs en
laenfermedad residual puede considerarse un
biomarcador pronéstico de mayor SLE y SG,
y podria plantearse desescalar el tratamiento
adyuvante.

2.2 HER2-Positivo

La TNA es el estandar para pacientes con
tumores en estadio Il y III. La rPC individualiza
el tratamiento adyuvante y se correlaciona
con un resultado beneficioso para el paciente,
principalmente en el CM temprano HER2-
positivo con receptor hormonal negativo (36).

LaTNAparael cancerde mamaHER2-positivo
generalmente incluye la combinacién de QT y
terapia con doble bloqueo contra HER?2 (39 45).
El doble bloqueo anti-HER?2 (trastuzumab mas
pertuzumab) combinado con QT es superior a
la monoterapia anti-HER?2 en términos de rPC,

Gac Méd Caracas

SLE y SVG en tumores >2 cm (T2-T3) o con
ganglios axilares positivos (N1-N3) (45).

En tumores T1lc con factores de alto riesgo
(ej. Ki67 elevado, afectacién linfovascular),
puede considerarse tratamiento con paclitaxel
y trastuzumab, segin el perfil de riesgo y la
preferencia del equipo multidisciplinario (46).

La omisiéon de antraciclinas por esquema con
carboplatino y taxanos, junto con trastuzumab y
pertuzumab, es una opcion debido a la alta tasa
rPC y perfil de seguridad favorable (47).

Losregimenes TCbHP (taxano, carboplatino,
trastuzumab y pertuzumab) y THP (taxano,
trastuzumab y pertuzumab) producen tasa de
rPC entre 50 % y 70 %, respectivamente, por lo
que el THP es una opcioén de desescalada eficaz
y de baja toxicidad para pacientes intolerantes
al platino (48).

Nab-paclitaxel (formulacién de paclitaxel
ligado a albumina) ha sido estudiado y
utilizado como TNA, con eficacia y perfil de
toxicidad favorables en comparacién con otros
taxanos (48). Paralacombinacionde pertuzumab
+ trastuzumab + QT como TNNA en CM HER2-
positivo de alto riesgo (17).

En HER?2 positivo y receptor hormonal posi-
tivo, trastuzumab y pertuzumab en combinacién
con terapia endocrina neoadyuvante deben ser
considerados. La tasa de rPC es generalmente
baja, lo que sugiere que la terapia endocrina
por si sola no es suficiente en tumores HER2
positivos (49,50). Los estudios actuales se
centran en optimizar las terapias dirigidas a
HER?2 y en investigar estrategias de desescalada
para minimizar la toxicidad sin comprometer la
eficacia (51).

Actualmente hay multiples estudios en
desarrollo con trastuzumab-deruxtecidn y con
inmunoterapia tipo TNA, especialmente en
canceres HER?2 positivos y tumores refractarios.
Cancer gastrico HER2+ metastasico: el estudio
de fase III DESTINY-GastricO4 demostré que
T-DXd reduce el riesgo de muerte en un 30 %
comparado con ramucirumab + paclitaxel como
segunda linea.

e Cancer de mama avanzado: un estudio
observacional del mundoreal (NCTO07180264)
esta evaluando la eficacia y seguridad de
T-DXd en pacientes con cancer de mama

1287



MANEJO DE LA AXILA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

avanzado HER?2 positivo, fuera de entornos
clinicos controlados.

e Sarcoma DSRCT: en ASCO 2025, se
presentaron datos prometedores sobre T-DXd
en pacientes con tumor desmopldsico de
células pequenas redondas (DSRCT), una
neoplasia rara y agresiva. El estudio mostré
actividad significativa en casos refractarios.

e HER2Dxesunapruebagendmicavalidadaque
permite personalizar la terapia neoadyuvante
(TNA) en cancer de mama HER?2 positivo,
prediciendo la respuesta patolégica completa
(rPC)yelriesgoderecaida. Tambiénevaldala
expresionde ErbB2, facilitando decisiones de
desescalamiento o intensificacion terapéutica.
Permite personalizar la TNA, desescalar
la quimioterapia y la terapia anti-HER?2 en
pacientes con bajo riesgo de recaida y alta
probabilidad de rPC o intensificarlaen el caso
contrario (52).

2.3. Luminales (receptor hormonal positivo
(RH) / HER2-negativo)

En este subtipo, la 6ptima seleccién del
paciente y el tipo de TNA son menos claros,
con retos importantes en la seleccién 6ptima del
paciente, prediccién de respuesta y ausencia de
biomarcadores que permitan la personalizacién
del tratamiento. Es ademas una enfermedad
heterogénea con subtipos intrinsecos (Luminal
A 54 %, Luminal B 34 %, Her2 6 %, 2 %
basal) (53). La tasa de rPC es baja (0-18 %)
y no tiene valor prondstico. Sin embargo, la
respuesta suele ser suficiente para facilitar la
cirugia conservadora. El manejo de la axila en
estos pacientes debe individualizarse segin el
riesgo bioldgico y la respuesta esperada a los
tratamientos neoadyuvantes (16,36,54).

A. La terapia endocrina neoadyuvante (TENA)
es una opcion en los siguientes casos.

e Pacientes posmenopausicas: la TENA
con inhibidores de la aromatasa (IA) es una
opcion valida, mostrando mejor respuesta en
comparacién con tamoxifeno. La duraciéon
recomendada es de 4 a 6 meses. Se sugiere
la medicion del Ki-67 a las 2-4 semanas para
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identificar a los pacientes con baja respuesta
y ajustar el tratamiento (16,36,54).

e Tumores luminales de bajo riesgo (alta
expresion de RH y Ki-67 baja). Se prefiere
el tratamiento con TENA o la cirugia de
primera opcion (cirugia upfront), dado que
la QT suele aportar poco beneficio en este
grupo (16,36,54).

e La TENA ha demostrado incrementar la tasa
de CP con 4 a 6 meses de tratamiento, a pesar
de las bajas tasas de rPC (55).

e Enelgrupodetrabajonohubo consenso sobre
la utilidad de las plataformas gendémicas en la
toma de decisiones para TENA.

B. Quimioterapia neoadyuvante (QTNA):
se reserva para tumores de alto riesgo biol6gico
(RH+, Her2 negativo, Ki alto, tumores grandes
con compromiso ganglionar):

e Paciente con tumores con un tamafio = T2 o
compromiso ganglionar,especialmente cuando
las plataformas gendémicas (OncotypeDx,
MammaPrint) indican beneficio de
quimioterapia,aunque suusoenel escenariode
TNAnotiene evidenciasuficiente (16,54,56).

e Tumoreslocalmente avanzados (T3-T4 o cN2-
3) luminales: TNA estd indicada para reducir
la carga tumoral y mejorar la resecabilidad
quirurgica (57).

En pacientes premenopausicas,laevidencia
cientifica indica que la terapia endocrina
neoadyuvante (TEN) muestra menor tasa de
respuesta y beneficio limitado. Su uso rutinario
no esta recomendado fuera de ensayos clinicos.
En casos seleccionados donde la QT no sea
posible, puede considerarse terapia endocrina
con supresion ovdrica y uso de IA (50). A
futuro, quedan por definir la duracién 6ptima
del tratamiento con TENA, la identificacion
de factores predictivos de respuesta, la utilidad
de plataformas gendmicas para predecir
el beneficio de QT/TE y seleccionar los
tratamientos especificos. En tumores luminales
B de alto riesgo, la combinacién de TENA con
inmunoterapia (pembrolizumab o nivolumab) ha
demostrado aumentar la tasa de rPC; el beneficio
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a largo plazo esta ain en evaluacion. La TENA
con inhibidores de ciclinas CDK4/6 ofrece una
tasa de respuesta similar a la QT con menor
toxicidad, lo que plantea realizar mas estudios
y seguimiento (50,58,59).

Enfermedad residual posterior a TNA

La utilidad de repetir la inmunohistoquimica
(IHQ) en la enfermedad residual tras TNA
ha sido tema de creciente interés. Se sabe
que los biomarcadores pueden cambiar y
afectar tanto el prondstico como las decisiones
terapéuticas (60,61). Las recomendaciones
actuales sugieren repetir el o los biomarcadores
predictivos en la enfermedad residual solo si
fueron inicialmente negativos (por ejemplo,
el HER2 y los RH), o cuando los resultados
estuvieron cerca de los limites de corte (62,63).
El 87,51 % del grupo de trabajo recomienda
repetir la THQ en enfermedad residual en los
casos HER2 inicialmente negativo y CMTN
(consenso fuerte).

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE (TA)
POSTERIOR A TNA

Latomadedecisiones paralaterapiaadyuvante
(TA) tras TNA en CM depende fundamentalmente
de la respuesta patolégica observada en la pieza
quirdrgica, ademas del subtipo tumoral y de
factores clinico-patolégicos adicionales. Asi, la
respuesta patoldgica tras la TNA es clave para
la estratificacion prondstica e individualizacion
de la TA en CM, guiando la intensificacién o
reduccién de tratamientos segun el riesgo residual
y el subtipo tumoral.

Enausenciade tumor invasorresidual en mama
y ganglios (ypT0/is y pN — rPC), el prondstico
es significativamente mejor,especialmente en los
subtipos triple negativoy HER?2 positivo. Enese
caso, laterapiapuede ser desescaladalimitandose
a terapia estandar sin intensificacion (36,64 ,65).

En casos de enfermedad residual tras terapia
neoadyuvante (TNA), seidentificaunsubgrupode
altoriesgo derecaida,lo que justifica intensificar
la terapia adyuvante segtin el subtipo molecular
del tumor. Esta estrategia esta respaldada por
evidencia robusta y guias internacionales.
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e HER?2 positivo: el cambio de trastuzumab
a trastuzumab-emtansina (T-DM1) ha
demostrado mejorar la SLE (estudio
KATHERINE) (64,66).

e Triplenegativo: usode capecitabinaadyuvante
(estudio CREATE X) y, en pacientes con
mutaciéngerminal BRCA ,inhibidoresde PARP
(olaparib estudio OlympiA), han demostrado
beneficio en supervivencia en quienes
presentan enfermedad residual (64,65).

e RH positivo/HER?2 negativo: la decision es
mas compleja. La rPC es menos frecuente
y la presencia de enfermedad residual no
necesariamente implicacambiode tratamiento,
salvo en casos de alto riesgo (por ejemplo, =4
ganglios positivos),donde puede considerarse
quimioterapia adyuvante adicional. EI
uso de la puntuacién PEPI (Preoperative
Endocrine Prognostic Index) y perfiles
gendmicos puede ayudar a individualizar la
indicaciéon de quimioterapia adyuvante en
estos casos (67,68).

1.1 CARCINOMA DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO

Si el paciente ha recibido inmunoterapia
(pembrolizumab) como parte de TNA, debe
mantenerse en adyuvancia por un afio (69,70).

Sin enfermedad residual (rPC): observacion.
Mantener pembrolizumab si lo harecibido como
parte de la TNA (69,70).

Con enfermedad residual: capecitabina
adyuvante por 6-8 ciclos (71). Asociar
pembrolizumab si lo ha recibido como parte
de la TNA (72,73). Si hay mutacién germinal
en genes BRCA1/2 (gBRCA) hay que asociar
olaparib (73).

No hay datos sobre la secuenciacién o
combinacion de pembrolizumab adyuvante con
capecitabina u olaparib. Sin embargo, en la
practica, su uso secuencial/combinado se acepta
en enfermedad residual debido al alto riesgo de
recurrencia.
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1.2 HER 2 POSITIVO

Sin enfermedad residual: completar 1 afo
de tratamiento con Trastuzumab =+ pertuzumab.
Si los ganglios fueron negativos al diagndstico,
mantener trastuzumab por 12 meses (74-76). Se
considera razonable incorporar pertuzumab al
trastuzumab en pacientes sin enfermedad residual
con ganglios positivos al diagndstico inicial (77).
Con respecto a una duracién inferior a 12 meses
de terapia anti-HER?2 adyuvante, los resultados
son contradictorios (78,79).

Enfermedad residual: en pacientes con
enfermedadresidual querecibieronneoadyuvancia
anti-HER?2 se recomienda trastuzumab emtansina
(T-DM1) adyuvante hasta cumplir 1 afio. T-DM 1
redujo el riesgo de recurrencia de enfermedad
invasiva o muerte en un 50 % en comparacion
con trastuzumab adyuvante en pacientes de alto
riesgo (66).

Regimenes ttiles en ciertas circunstancias

Neratinib: el tratamiento durante 12 meses
mejoro significativamente la SLE invasiva a 2
anos cuando se administré dentro de los dos afos
de completada la terapia adyuvante con base en
trastuzumab (80).

1.3 LUMINAL

Las recomendaciones de tratamiento adyu-
vante deben individualizarse segin el riesgo
clinico-patolégico y la respuesta al tratamiento
previo.

e LatasaderPCenenfermedadluminal es mucho
menor al comparar con enfermedad HER2
positiva o CMTN, por lo que la indicacion
principal esta en reducir el volumen tumoral
con el fin de ofrecer cirugias preservadoras
de lamamay desescalar la cirugia axilar (81).

e Eltratamiento adyuvante se enfoca en terapia
endocrina, terapiadirigiday quimioterapiaen
casos seleccionados.

e Las pacientes con enfermedad luminal deben
recibir terapia endocrina adyuvante como
estandar de tratamiento, independientemente
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de la respuesta a terapia neoadyuvante
con duracién minima de 5 afios y uso de
bifosfonatos (38,82).

e La duracion de la terapia endocrina puede
extenderse hasta 10 afios, especialmente
con IA y en el contexto de enfermedad de
alto riesgo o poca respuesta al tratamiento
neoadyuvante (16,39).

e La utilizaciéon de pruebas genémicas (como
Oncotype DX, MammaPrint,) para guiar
la decision de terapia adyuvante esta bien
establecidaen el contexto adyuvante primario,
perosu papel tras TNA es menos claroy noesta
validado para guiar decisiones en enfermedad
residual posneoadyuvancia (83).

e La intensificacion del tratamiento adyuvante
puede considerarse, incluyendo la extension
delaterapiaendocrina, laadicién de supresion
ovdrica en premenopausicas, la seleccion de
IA en posmenopausicas, el uso de inhibidores
de CDK4/6 y la quimioterapia (84).

e =>4 N+: quimioterapia adyuvante seguida de
terapia endocrina combinada con inhibidores
de ciclinas CDK4/6 (abemaciclib). Los
esquemas de quimioterapia con antraciclinas
(ACdd), taxanos (paclitaxel o docetaxel) y
alquilantes (ciclofosfamida) siguen siendo
considerados los mas eficaces. La omision
de antraciclinas debe discutirse de forma
individualizada (85-87).

e 1-3 N+ y/ofactoresderiesgo (T=5 cm,grado
histolégico 3 o Ki-67 = 20 %): considerar
agregar inhibidores de CDK4/6 (abemaciclib
por 2 afios o ribociclib por 3 afnos) a la terapia
endocrina (con supresion de lafuncién ovarica
en pacientes premenopausicas) (88).

e Inhibidores de PARP: Olaparib por 1 aifio
asociado a terapia endocrina en pacientes
portadoras de variantes germinales patogénicas
o posiblemente patogénicas en BRCAI/2 con
factores de altoriesgo,independientemente del
estatus menopausico de la paciente (89,90).

CONCLUSION

El manejo de la axila en el CM ha experi-
mentado una transformacién significativa,
caracterizada por un cambio hacia enfoques
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individualizados y desescalados, impulsados
por evidencia de alto nivel. Los avances clave
incluyen el papel establecido de BGC,la omision
segura de la DA en casos seleccionados, como
lo demuestran los ensayos ACOSOG Z0011
y AMAROS, y la mejora de la estadificaciéon
después de la TNA a través de técnicas como la
DAD vy los hallazgos de los ensayos ACOSOG
71071 y ALLIANCE A011202. Ademas, la
irradiaciéon ganglionar regional desempefia un
papel critico y complementario en el control
locorregional.

La evolucién en este campo subraya
la importancia de la toma de decisiones
multidisciplinaria en la atencién del CM, donde
la cirugia, la RT y las terapias sistémicas se
integran paraoptimizar los resultados. El objetivo
primordial de estas estrategias es mejorar los
resultados oncolégicos al tiempo que se minimiza
la morbilidad relacionada con el tratamiento y
se mejora la calidad de vida de los pacientes.
La investigacion continua promete una mayor
desescaladay refinamiento de las intervenciones
axilares, lo que requerira una evaluacion rigu-
rosa de la evidencia para equilibrar la seguridad
y la eficacia en el futuro.
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