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PALABRAS CLAVE Resumen

Quimioterapia Objetivo: Determinar la variabilidad entre 2 sistemas de gradacion a la hora de catalogar la
neoadyuvante; respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante en una misma lesion.

Respuesta patoldgica; Material y métodos: En 8 afios se han estudiado 51 pacientes con cancer infiltrante de la mama
Cancer de mama sometidas a quimioterapia neoadyuvante de forma consecutiva. Se ha establecido la respuesta

patologica de cada caso siguiendo el sistema de Miller y Payne (MyP) y el de la carga tumoral
residual (RCB) correlacionando los resultados de ambos sistemas en la misma lesion.
Resultados: Segln el sistema de gradacion de MyP las lesiones se clasificaron en grado 1 (6%),
2 (25%), 3 (27%), 4 (27%) y 5 (14%). La clase RCB fue 0 (13%), | (13%), 1l (54%) y 1l (20%). La
correlacion entre MyP 5y RCB 0, entre MyP 4y RCB I, y entre MyP 2 y RCB Il fue buena. Se
detectaron mas discrepancias entre MyP 1, 2, 3 y RCB II.

Conclusion: La correlacion en la respuesta completa es buena entre los 2 sistemas de gradacion.
Hay discrepancias en la clasificacion en la ausencia de respuesta entre ambos sistemas. Estas
discrepancias pueden ser debidas a la inclusion del estado ganglionar en el sistema RCB.
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Material and methods: Fifty-one patients with invasive breast cancer were consecutively trea-
ted with neoadjuvant chemotherapy in an 8-year period. Pathologic response in each patient
was established according to the Miller and Payne (MP) and the residual cancer burden (RCB)
systems and the results were correlated.

Results: In the MP system, the lesions were classified in grade 1 (6%), 2 (25%), 3 (27%), 4 (27%)
and 5 (14%). RCB class was 0 (13%), | (13%), Il (54%) and Ill (20%). The correlation between
MP 5 and RCB 0, between MP 4 and RCB |, and between MP 2 and RCB Ill was good. There were
more discrepancies between MP 1, 2, 3 and RCB II.

Conclusions: The correlation between the 2 grading systems is good. There are discrepancies
in the assessment of lack of response between the 2 systems. This disagreement could be due
to the inclusion of lymph node status in the RCB system.

© 2012 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, por
lo que la respuesta a los diferentes tratamientos es varia-
ble entre los diferentes casos. Aunque la quimioterapia
neoadyuvante (QNA) proporciona los mismos beneficios en
términos de curacion que la quimioterapia adyuvante,
en el caso de la neoadyuvancia existen ventajas que hacen
de ella una aproximacion terapéutica muy atractiva. En
primer lugar, la QNA permite aumentar la tasa de ciru-
gia conservadora de la mama al lograr una reduccion en
el tamano de la enfermedad. En segundo lugar, permite la
valoracion in vivo de la respuesta tumoral al agente quimio-
terapico, lo que informa sobre la biologia propia de cada
caso y sobre el pronéstico de la paciente'2.

Es ampliamente aceptado que la respuesta completa a
la quimioterapia, a nivel anatomopatoldgico®, guarda una
estrecha relacion con las tasas de supervivencia libre de pro-
gresion y de supervivencia global, siendo en todas las series
estudiadas de mejor pronostico las pacientes que alcan-
zan respuesta patologica a la quimioterapia*®. La remision
patologica en el tumor primario parece, por tanto, ser un
fiel reflejo de la respuesta de las posibles micrometasta-
sis a distancia. La respuesta patologica a la QNA, tanto del
tumor primario como de las metastasis ganglionares®, se
correlaciona con la supervivencia libre de enfermedad y la
recidiva*®, y se propone actualmente por muchos expertos
como un referente valido para la aprobacion de farmacos
en cancer de mama, dada la excelente correlacion con la
evolucion a largo plazo.

Por la importancia del concepto se han desarrollado
multiples definiciones de respuesta anatopatologica por
diferentes autores. Estas clasificaciones tienen en cuenta
el tamano tumoral, la presencia de carcinoma in situ, la
cantidad de celularidad residual, la apariencia histoldgica
y el grado, y la respuesta ganglionar, entre otras variables,
todas ellas caracteristicas relacionadas con el efecto de la
quimioterapia. Sin embargo, existe controversia a la hora de
definir la respuesta patoldgica y no existe acuerdo sobre la
mejor definicion de la respuesta patolégica completa*”-8.

Hay por lo menos 11 clasificaciones publicadas para gra-
dar la respuesta patologica a la QNA®"" y existe una gran
variabilidad en la interpretacion, la aplicacion y el signi-
ficado de cada una® (tabla 1). Entre estas clasificaciones
destacan el sistema de Miller y Payne (MyP)™ y el de la carga
tumoral residual (RCB)".

El objetivo de este estudio es determinar la variabilidad
entre ambos sistemas a la hora de catalogar la respuesta
patolégica de una misma lesion.

Material y métodos

Desde mayo de 2005 hasta febrero de 2012 se han estu-
diado 51 carcinomas infiltrantes de la mama sometidos a
QNA de forma consecutiva en nuestro centro. Las varia-
bles anatomopatologicas que se consideraron en las piezas
quirurgicas tras el tratamiento quimioterapico fueron: tipo
histoldgico, grado histoldgico (formacion de tubulos, pleo-
morfismo nuclear, indice mitotico), nimero de ganglios
extirpados, nimero de ganglios metastasicos, respuesta
patolégica segin MyP' (grado 1: ausencia de respuesta;
grado 2: reduccion menor [< 30%]; grado 3: algo de reduc-
cion [30-90%); grado 4: reduccion marcada [>90%]; grado
5: ausencia de cancer infiltrante residual aunque puede
haber carcinoma in situ), indice RCB'" (didametro mayor
del lecho tumoral, diametro menor del lecho tumoral,
porcentaje de cancer infiltrante, porcentaje de la celula-
ridad tumoral que corresponde a carcinoma in situ, nimero
de ganglios, niUmero de ganglios positivos y tamano de
la metastasis mayor) y clase RCB (0 respuesta completa, 1, 1
y i ausencia de respuesta). El calculo del RCB y el estable-
cimiento de la clase RCB se efectuaron mediante la formula
suministrada on-line por el M. D. Anderson Cancer Centre de
la Universidad de Texas?'. Para el calculo de RCB se elimi-
naron aquellos casos en los que se practico biopsia selectiva
del ganglio centinela previa al tratamiento quimiotera-
pico y este resulto positivo, independientemente de que se
efectuase posteriormente linfadenectomia o no, por la limi-
tacion en la eficacia del calculo del RCB que ello supone?'.

Se correlacionaron los resultados de ambos sistemas de
gradacion en la misma lesion utilizando el analisis de corres-
pondencias simples. También se correlaciond la regresion
entre ambos sistemas y el tipo histoldgico, el grado histo-
logico y la presencia o no de carcinoma in situ mediante la
prueba de chi-cuadrado.

Resultados

La edad media de las pacientes fue de 49,4 +9,5 anos. El
tipo histologico de los tumores tras el tratamiento quimio-
terapico fue ductal en 42 (82%), lobulillar en 2 (4%), ductal
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Tabla 1 Sistemas de clasificacion de la respuesta patologica

Clasificacion

Ano

N

Descripcion

Chevallier et al.’

Sinn et al.'®

Sataloff et al.'!

Honkoop et al.'?

Kuerer et al."3

NSABP B-18'4

Miller y Payne'®

Propuesta estatus axilar’

International Expert Panel'®

Japanese Breast Cancer
Society'”

American Joint Committee
on Cancer'®

1993

1994

1995

1998

1998

2002

2003

2003

2004

2005

45

51

23

42

156

1523

176

NE

NE

132

Clase 1 (pCR): desaparicion de todo el tumor

Clase 2 (pCR): presencia de CIS, ausencia de tumor infiltrante y ganglios
negativos

Clase 3 (pPR): presencia de carcinoma infiltrante con alteraciones estromales
Clase 4 (pNR): pequenas alteraciones de la apariencia inicial del tumor
Grado 0: no efecto

Grado 1: resorcion y esclerosis tumoral

Grado 2: foco infiltrante minimo de 5mm o menor

Grado 3: solo focos no invasivos residuales

Grado 4: no se detectan células tumorales viables

T-A (pCR): efecto terapéutico total o casi total

T-B (pPR): mas del 50% de efecto terapéutico, pero menos de un efecto total
o casi total

T-C (pPR): menos del 50% de efecto terapéutico, pero evidente

T-D (pNR): ausencia de efecto terapéutico

Respuesta completa: ausencia de enfermedad residual en la mama y en la axila
Enfermedad residual minima: presencia solo microscopica de enfermedad
residual en la mama o en la axila

Enfermedad residual macroscopica: enfermedad macroscopica residual en la
mama o en la axila

pCR: ausencia de tumor residual

pPR: 1cm? 0 menos de tumor macroscopico residual (se incluyen los focos
microscopicos de células residuales)

pNR: mas de 1cm? de tumor macroscopico residual

pCR: ausencia de células tumorales infiltrantes

pPR: presencia de células tumorales individuales o en pequefos grupos en un
estroma desmoplasico o hialinizado

pNR: el tumor no muestra ninguno de los cambios descritos anteriormente
Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta

Grado 2 (pPR): reduccion menor (inferior al 30%)

Grado 3 (pPR): algo de reduccion (entre el 30 y el 90%)

Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior al 90%)

Grado 5 (pCR): ausencia de cancer infiltrante residual. Puede haber CIS

N-A: axila negativa verdadera

N-B: ganglios axilares positivos sin respuesta terapéutica

N-C: ganglios axilares positivos, pero con evidencias de respuesta terapéutica
N-D: ganglios axilares positivos inicialmente, pero negativizados

tras tratamiento

Proximo a pCR: desaparicion casi total del tumor infiltrante

Casi pCR: desaparicion total o casi total del tumor infiltrante

Extensa pCR: ausencia de tumor infiltrante residual

Estricta pCR: ausencia de células tumorales en la mama

pCRinf: presencia de solo CIS

Extensa pCRm+g: ausencia de tumor infiltrante residual en la mama y en los
ganglios

Estricta pCRm+g: ausencia de células tumorales en la mama y en los ganglios
Grado 0: ausencia de respuesta

Grado 1: escasa respuesta. (a) Respuesta leve. (b) Respuesta moderada
superior a 1/3 de células tumorales, pero inferior a los 2/3

Grado 2: respuesta acentuada, superior a los 2/3 de las células tumorales
Grado 3: respuesta completa

yT1: tumor residual de 2cm o menos

yT2: tumor residual de mas de 2.cm, pero de no mas de 5cm
yT3: tumor residual de mas de 5cm
yT4: tumor residual que invade pared toracica o piel



80 F. Tresserra et al

Tabla 1 (Continuacion)

Clasificacion Ano N Descripcion

yNO: ausencia de metastasis ganglionares
yN1: metastasis en 3 o menos ganglios
yN2: metastasis en 4-10 ganglios
yN3: metastasis en mas de 10 ganglios
Carga tumoral residual'® 2007 382 RCB-0 (pCR): ausencia de tumor mamario y ganglionar
RCB-I (pPR): respuesta parcial
RCB-Il (pPR): respuesta parcial
RCB-IIl (pNR): quimiorresistencia

CIS: carcinoma in situ; g: ganglios; inf: infiltrante; m: mama; NE: no especificado; pCR: respuesta patoldgica completa; pNR: ausencia
de respuesta patologica; pPR: respuesta patologica parcial.

Tabla 2 Edad de las pacientes y caracteristicas histologicas de las lesiones

Variable
Edad (anos) 49,4+9,5 32-68
Tipo histoldgico

No 5 10%

Ductal 42 82%

Lobulillar 2 4%

Ductal in situ 2 4%
Formacién de tubulos?

ND 7

1 7 16%

2 15 34%

3 22 50%
Pleomorfismo nuclear®

ND 7

1 9 20%

2 23 52%

3 12 27%
fndice mitético?

ND 7

1 40 91%

2 4 9%

3 0 0%
Grado histoldgico®

ND 7

I 20 45%

Il 22 50%

1] 2 5%
Tamano tumoral (mm) (n=44)? 17,1+15,3 1-95
Metdstasis ganglionares

No 27 53%

Si 24 47%
Numero de ganglios aislados 12+7 0-27
Numero de ganglios positivos (n=24) 4+5 1-21

ND: no determinado.
aSe eliminan 7 casos: 2 carcinomas in situ y 5 en los que no hay tumor residual.
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Tabla 3  Gradacion de los tumores segin Miller y Payne y carga tumoral residual
Clasificacion de Miller y Payne N %
Grado 1 3 6
Grado 2 13 25
Grado 3 14 27
Grado 4 14 27
Grado 5 7 14
Clasificacion RCB Media + DE Rango
Diametro mayor (mm) (n=44)? 17,1 £ 15,3 1-95
Diametro menor (mm) (n=44)?2 9,2 +£6,3 1-30
% Carcinoma infiltrante (n=44)2 49 + 35 1-100
% Carcinoma in situ (n=28) 16 + 29 2-100
NUmero de ganglios positivos (n=24) 445 1-21
Tamafo metastasis (n=24) 9,6 + 10,4 0,2-50
indice RCB =+ 0 (n=42) 2,5+ 1 0,615-4,219
Clase RCB (n=48)¢ N %
0 6 13
| 6 13
Il 26 54
i 10 20

DE: desviacion estandar; RCB: carga tumoral residual.

a Se eliminan 7 casos: 2 carcinomas in situ y 5 en los que no hay tumor residual.

b Se eliminan 3 casos con ganglio centinela positivo previos a la quimioterapia neoadyuvante, y 2 carcinomas in situ y 4 sin tumor
residual (en los que el indice es 0). Hay un caso sin tumor residual y ganglio centinela positivo.

¢ Se eliminan 3 casos con ganglio centinela positivo previos a la quimioterapia neoadyuvante.

in situ en 2 (4%), y en 5 (10%) casos no habia tumor resi-
dual. El grado histoldgico fue 1 en 20 casos (45%), i en
22 casos (50%) y m en 2 casos (5%); no se determino en 7
casos por la nula o escasa representacion de tumor residual.
El diametro maximo de los tumores fue de 17,14+15,3mm
y se identificaron metastasis ganglionares en 24 (47%) casos
(tabla 2).

Segun el sistema de gradacion de MyP, 3 (6%) lesiones
fueron grado 1, 13 (25%) grado 2, 14 (27%) grado 3, 14 (27%)
grado 4y 7 (14%) grado 5.

La clase RCB fue 0 en 6 casos (13%), | en 6 casos (13%), u
en 26 casos (54%) y i en 10 (20%) casos (tabla 3).

Se correlacionaron los resultados de ambos sistemas
teniendo en cuenta la respuesta patoélogica completa (MyP
grado 5 y clase RCB 0), la ausencia de respuesta (MyP grado
1y clase RCB Ill), y respuesta parcial (MyP grados 2 a 4y
clase RCB 1 y II). La correlacion entre MyP 5y RCB 0 (fig. 1a),
entre MyP 4 y RCB I (fig. 1b), y entre MyP 2 y RCB Ill fue
buena, detectandose mas discrepancias entre MyP 1, 2, 3y
RCB Il (tabla 4).

En 4 casos con ausencia de respuesta segin RCB (lIl) el
MyP los clasificd6 como algo de reduccion (3, entre el 30 y
90%), todos los casos mostraron metastasis ganglionares y
el porcentaje de reduccion celular fue de 30, 35, 40 y 60.
Los casos de clase RCB Il mostraron un MyP de 1 (ausencia
de respuesta) en 2 ocasiones (eran grado 1y sin metastasis
ganglionares), de 2 en 6 (uno de ellos con metastasis), de 3
en 10 (8 de ellos grado 1 y 3 con metastasis ganglionares) y
de 4 (reduccion marcada) en 8 (5 eran grado 2 0 3y 7 con
metastasis ganglionares) (fig. 1c).

Tabla4 Correlacion entre Miller y Payne y la carga tumoral
residual, y su representacion grafica en el analisis de corres-
pondencias simples

Puntos de columna y de fila
Simétrica izacio

Dimensién 2
T

Miller y Payne Clase RCB
Il Il | 0 Total

1 0 2 0 0 2
2 6 6 0 0 12
3 4 10 0 0 14
4 0 8 6 0 14
5 0 0 0 6 6
Total 10 26 6 6 48

RCB: carga tumoral residual.
Se eliminan 3 casos con ganglio centinela positivo previos a la
quimioterapia neoadyuvante.

Al correlacionar la regresion con ambos sistemas con el
tipo histoldgico y la presencia o no de carcinoma in situ no se
observo relacion entre las variables y el grado de regresion.
Al relacionar el grado, aunque no de forma significativa, se
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Figura 1  Reduccion patologica: (A) completa (Miller y Payne
5, clase RCB 0). Estroma hialinizado sin celularidad tumoral. (B)
Marcada (Miller y Payne 4, clase RCB I). Presencia de algunos
tUbulos y trabéculas de células tumorales en un estroma con
fibrosis hialina. (C) Marcada (Miller y Payne 4, Clase RCB lII).
Presencia de escasas células tumorales aisladas de morfologia
histiocitoide en un estroma con marcada fibrosis.

observo una tendencia a mayor regresion con el sistema de
MyP, pero no con el RCB, de las lesiones de mayor grado
histoldgico.
Discusion

La QNA produce una serie de cambios histopatoldgicos en el
tumor primario y en los ganglios linfaticos afectados, entre

los que se incluyen modificaciones en el tamano tumoral, en
las caracteristicas y la densidad de la celularidad, en la apa-
riencia histologica, en el grado de diferenciacion tumoral, la
presencia y las caracteristicas de la invasion vascular linfa-
tica y variaciones en la expresion de factores prondsticos
y predictivos®®817.22.23  Muchos de estos cambios morfo-
légicos estan relacionados con la respuesta patolégica de
la lesion al agente quimioterapico aplicado. Para medir
esta respuesta patoldgica existen miltiples sistemas de
gradacion que utilizan distintos parametros morfolégicos de
evaluacion® ' con gran variabilidad entre ellos? (tabla 1).
Entre los mas utilizados estan el tamafno tumoral y el por-
centaje de celularidad tumoral residual>”-8, aunque los hay
que también incluyen el porcentaje de lesion in situ y el
estatus ganglionar®1%13.16,18,19

Existen controversias a la hora de definir la respuesta
patologica completa, pues hay sistemas que aceptan la
presencia de carcinoma in situ y/o invasion tumoral linfovas-
cular sin evidencias de carcinoma infiltrante como respuesta
patologica completa, asi como la inclusion o no de la afec-
tacion ganglionar?.

Para establecer el grado de respuesta patoldgica
completa, independientemente del método utilizado, es
imprescindible seguir unos estandares a la hora de efec-
tuar el muestreo histopatologico, determinando el tamano
del lecho tumoral y muestreandolo de forma exhaustiva
para evaluar la presencia o no de tumor residual>7:2. Se
recomienda practicar cortes paralelos al eje mayor del espé-
cimen y realizar un estudio minucioso teniendo en cuenta
que la regresion tumoral puede ser en forma concéntrica en
un solo foco, o en forma de panal de abejas, de modo que
queden multiples focos en el lecho tumoral’. Asi mismo, es
muy importante determinar el estado del margen de resec-
cion y establecer la presencia de cambios regresivos en los
ganglios linfaticos regionales para detectar una posible afec-
tacion de los mismos antes del tratamiento?.

Entre los sistemas de gradacion de la respuesta patolo-
gica, los mas utilizados son el MyP™ y el RCB'. El sistema
de MyP consta de una escala de 5 categorias que tie-
nen en cuenta el porcentaje de reduccion de celularidad
tumoral. En el caso de no observar células tumorales con
técnicas histoldgicas rutinarias es necesario recurrir a
las técnicas de inmunohistoquimica para la deteccion de
citoqueratinas. El grado 1 corresponde a la ausencia de res-
puesta y el grado 5 a la respuesta patologica completa, en
la que puede haber carcinoma in situ (tabla 1). La distri-
bucion de los casos en cada categoria que describen los
autores es similar a la que encontramos en nuestros casos,
y sigue una distribucion modal: grado 1 un 15%, grado 2
un 24%, grado 3 un 27%, grado 4 un 20% y grado 5 un
14%'3, que es superponible al 6, 25, 27, 27 y 14%, respec-
tivamente, para cada grado que presentan nuestros casos.
El sistema elaborado en el M. D. Anderson Cancer Center
que establece la carga tumoral residual' se basa en el cal-
culo de una féormula matematica que incluye el tamano del
lecho tumoral (determinado en mm es su dimension mayor y
menor), el porcentaje del area global de celularidad tumo-
ral, el porcentaje de tumor que es in situ, el niUmero de
ganglios metastasicos y el tamafio en mm de la metasta-
sis mayor. Con ello se obtiene un resultado numérico con
3 decimales que se extrapola a una escala cualitativa de
4 categorias, correspondiendo el 0 a la respuesta patologica
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completa y el m a la ausencia de respuesta. Para este
calculo, los autores facilitan una calculadora automatica,
que ademas incluye un tutorial, para determinar las varia-
bles que se tienen en cuenta?'. Aplicando este sistema,
la clase RCB de nuestros casos, al igual que con la cla-
sificacion de MyP, sigue una distribucion modal con una
acumulacion de casos en la clase 1.

Ninguno de los sistemas descritos en la literatura tiene
en cuenta ni el tipo ni el grado histolégico®'°. En nues-
tros casos, la mayoria fueron de la variedad ductal, y se
observo, aunque no de forma significativa, un mayor grado
de regresion con el sistema de MyP de aquellas lesiones de
mayor grado histoldgico. La presencia o no de carcinoma
in situ y el tipo histologico no se relacionaron con la regre-
sion. Hay estudios que demuestran que ni el tipo ni grado
histologico, ni el estatus ganglionar influyen en la predic-
cién de la respuesta patoldgica completa®. No obstante,
es conocido que el efecto de la quimioterapia produce un
incremento en el grado tumoral de las lesiones residuales,
pues las células tumorales se presentan de forma aislada
(escasa formacion de tubulos), con mayor tamano nuclear
aunque con bajo indice mitético?”-'*, lo que esta en con-
cordancia con nuestros resultados, en los que tanto la
formacion de tubulos como el pleomorfismo nuclear fueron
mayoritariamente grado 2 y 3, y el indice mitdtico grado 1.
Parece ser que en el tipo histologico lobulillar, en el grado
histoldgico 1y en lesiones con receptores hormonales posi-
tivos, la respuesta patologica completa no seria tan buen
predictor de la supervivencia libre de enfermedad y la super-
vivencia global como en los otros tipos histologicos, grados 2
o0 3y estatus hormonal negativo®. Aunque clasicamente se ha
descrito una menor tasa de respuesta patologica completa
en la variedad lobulillar, hay estudios que demuestran que
ello se debe a factores moleculares de la lesion (receptores
hormonales y HER2), de forma independiente a la histologia
lobulillar?$23,

Tanto el sistema de MyP como el RCB se correlacionan
de forma significativa con la supervivencia global y la super-
vivencia libre de enfermedad' ', aunque se han descrito
variaciones en funcion del tipo histolégico y de las carac-
teristicas moleculares del tumort?23, El sistema de RCB es
mas objetivo y reproducible que el de MyP, el cual en su
version original no incluye el estatus ganglionar, aunque pos-
teriormente se ha efectuado una propuesta a tal efecto’. Sin
embargo, no hemos encontrado trabajos en la literatura en
los que se aplique esta version modificada del sistema de
MyP, por lo que no hay correlacion con la supervivencia ni la
recidiva local. El sistema de MyP es quizas mas impreciso,
pues el grado 3 representa la respuesta patoldgica con una
reduccion entre el 30 y el 90% en la misma categoria. El sis-
tema de RCB es mas preciso, pero el hecho de considerar
mas variables lo hace mas dificil de utilizar en la practica.

En conclusion, atendiendo a nuestros resultados, la
correlacion en la respuesta completa es buena entre los
2 sistemas de gradacion. Hay discrepancias a la hora de
clasificar la ausencia de respuesta entre ambos sistemas,
pues algunos casos seglin RCB son reduccion menor o algo
de reduccion segin MyP, y los casos de ausencia de res-
puesta segin MyP fueron respuestas parciales segin RCB.
Estas discrepancias, segiin la casuistica expuesta, pueden
ser debidas a la inclusion del estado ganglionar en el sistema
RCB.
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