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Resumen La quimioterapia neoadyuvante (NACT) se ha convertido en el tratamiento estandar
para el cancer de mama de alto riesgo. El estudio patoldgico de las piezas quirirgicas post-NACT,
siempre complejo y todavia insuficientemente estandarizado, sigue siendo el gold-standard para
la evaluacion definitiva de la respuesta, cuyos patrones morfologicos deben ser reconocidos. En
consecuencia, los patologos deben identificar los cambios inducidos por la NACT tanto en las
células tumorales y estroma asociado al tumor como en el tejido mamario de fondo. El volumen
de tumor residual tras NACT es un importante factor prondstico y se han propuesto distintos
métodos para su cuantificacion. Los mas utilizados son el RCB y el Miller-Payne. Aunque ambos
indices son capaces de estratificar la respuesta, el RCB tiene mayor poder predictivo. Ninguno de
ellos, sin embargo, aporta informacion sobre ciertos patrones morfoldgicos de respuesta poco
reconocidos que, ain sin tumor estromal residual, no deben considerarse respuesta patologica
completa y cuyo significado biologico y valor pronostico son controvertidos. Presentamos un caso
de respuesta con tumor residual linfovascular puro, caracterizacion morfologica y diagnostico
diferencial, asi como la aplicabilidad de los indices RCB y Miller-Payne en estos casos.

© 2024 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Rare pattern of pathological response to primary systemic therapy

Abstract Neoadjuvant chemotherapy (NACT) has become the standard treatment for high-risk
breast cancer. The pathological study of post-NACT surgical specimens, always complex and still
insufficiently standardised, remains the gold standard for the definitive assessment of response,
the morphological patterns of which must be identified. Pathologists, therefore, must identify
NACT-induced changes in both tumour cells and tumour-associated stroma, as well as in the
background breast tissue. Residual tumour volume after NACT is a significant prognostic factor
and different methods have been proposed to quantify it. The most commonly used are the RCB
and Miller-Payne systems. Although both indices are capable of stratifying response, the RCB has
greater predictive power. Neither, however, provides information on certain poorly recognised
morphological response patterns that, even without residual stromal tumour, should not be
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considered complete pathological response and their biological significance and prognostic
value are controversial. We present a case of pure lymphovascular residual tumour response,
morphological characterisation, and differential diagnosis, together with the applicability of the
RCB and Miller-Payne indices in these cases.

© 2024 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante (NACT) se ha convertido en
el tratamiento estandar para el cancer de mama de alto
riesgo, incluida la enfermedad triple negativa (TNBC) y
HER2-positiva, habiéndose alcanzado en la actualidad tasas
de respuesta que oscilan en torno al 60%, tanto en la mama
como en la axila'.

Las pacientes que alcanzan una respuesta patoldgica
completa, definida por la ausencia de carcinoma infiltrante
en lamama'y en los ganglios linfaticos, con o sin componente
intraductal (CDIS), tienen un prondstico excelente?.

Las escalas mas utilizadas para evaluar la respuesta
patoldgica son el Miller-Payne® y el Residual Cancer Burden
(RCB)*. El primero relaciona la celularidad tumoral residual
con la del tumor pre-TSP, tanto en la mama como en la
axila, habiéndose demostrado su valor pronéstico. El RCB
incluye la medida del lecho tumoral en milimetros y la
evaluacion minuciosa del porcentaje de células tumorales,
tanto in situ como infiltrantes, en cada uno de los bloques
incluidos, asi como el diametro mayor de la mayor
metastasis ganglionar, medida en milimetros. Es un indice
pronostico y predictivo.

Sin embargo, ocasionalmente se observan patrones
morfologicos de respuesta que plantean dilemas
diagnosticos, pronosticos y predictivos, y que no acaban de
encajar en los indices de medicion de respuesta utilizados.

Presentamos un caso con patrén de respuesta infrecuente
y discutimos los retos que plantea.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 47 anos, no fumadora,
bebedora ocasional. Sin dislipidemia, diabetes mellitus ni
hipertension arterial.

Historia obstétrica: menarquia 12-13. Tres embarazos y
un aborto.

Antecedentes oncoldgicos: prima materna con carci-
noma de mama a los 40 afos y tio paterno con carcinoma de
pulmon a los 65. Estudio genético negativo.

Historia oncolégica: consulta por nddulo palpable en la
mama izquierda (MI).

Exploracion radiolégica: RM de la mama izquierda:
nodulo de bordes no circunscritos de 21 x 21 x 15 mm en el
cuadrante supero-interno de la mama izquierda (MI). BIRADS
5, cT2N1. Mama derecha sin alteraciones. Se realiza BAV
de MI.

Diagnostico patolégico BAV: carcinoma infiltrante NST
de la MI, subtipo intrinseco seudo Her2/luminal B.

Intervencion terapéutica: inclusién en ensayo clinico
Phergain2 (Chemotherapy-free pCR-guided strategy with
subcutaneous trastuzumab-pertuzumab and T-DM1 in HER2-
positive early breast cancer), que la paciente acepta, con
cirugia posterior (mastectomia posterior y biopsia de ganglio
centinela si cyN0).

Evaluacion radiolégica post-NACT: respuesta radiologica
completa en la mama y la axila.

Diagnostico patologico de la pieza quirdrgica:
tumorectomia izquierda post-NACT de 10,4 x 7 x 1,9 cm,
marcada con clip de hidrogel. Macroscopicamente, no se
identifica el lecho tumoral. Microscopicamente, ausencia de
tumor estromal residual, in situ ni infiltrante. Se identifico
infiltracion linfovascular extensa por carcinoma de mama.
Las células tumorales eran de citoplasma amplio y eosinéfilo
con nucleos atipicos y nucleolos prominentes. Se disponian
formando nidos sdlidos o estructuras micropapilares
intravasculares (fig. 1). El diametro de los vasos embolizados
oscilaba entre 2 y 3 mm. El inmunofenotipo del tumor
residual fue seudo Her2/ luminal A, distinto al del tumor
original en la expresion de RP (negativo en el tumor original
y 70%, intensidad 3/3 en el tumor residual).

El tapizamiento endotelial de los vasos fue
inmunohistoquimicamente (IHQ) positivo para D240 (fig. 2)
y CD31, demostrando su origen vascular y linfatico. Se
identificaron 2 ganglios centinelas en cuyo estudio OSNA se
mostré menos de 160 copias de ARNm-citoqueratina 19/ul
(negativos para metastasis).

Conclusion diagnostica: ausencia de respuesta
patolégica completa, pyTx NO L/V1 G3. RCB: no aplica.
Miller-Payne: no aplica.

Seguimiento: dada la evidencia de tumor residual, se
solicito tratamiento con TDM-1. Actualmente, tras 3
meses de seguimiento, la paciente esta viva y sigue en
tratamiento.

Discusion

La respuesta patologica completa (RpC) tras NACT es
considerada un factor de buen pronostico.

Aunque la RM es una prueba excelente para evaluar la
respuesta post-NACT, todavia existen discordancias entre los
hallazgos radioldgicos y el estudio patologico de la pieza
quirdrgica, atribuibles, fundamentalmente, a areas de
captacion no-masa, mutifocalidad/multicentricidad en la
RM pre-TSP, tumores estrogénicos y bajo grado nuclear, que
se asocian de manera significativa a falsos negativos en la
valoracion de la respuesta radiologica. Por otra parte, los
casos falsos positivos (FP) pueden ser debidos a tejido de
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Figura 1 Carcinoma intravascular de configuracion papilar.

granulacion con abundante vascularizacion y células embargo, el estudio macro y microscopico de dichas piezas
inflamatorias y necrosis secundarias a la TSP®. es complejo y puede constituir un reto para el patélogo,

En este contexto, el diagnodstico patologico de las piezas especialmente cuando no es posible la identificacion
quirdrgicas post-TSP sigue siendo el gold-standard®. Sin macroscopica del lecho tumoral. Por otro lado,

Figura 2 D2-40 positividad endotelial vascular linfatica.
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microscopicamente, los cambios regresivos, caracterizados
por  fibrosis, cambios mixoides del  estroma,
microcalcificaciones e inflamacion pueden enmascarar
algunas veces la observacion del carcinoma residual cuando
es de pequeiio tamano. El marcaje de la lesion pre-TSP es
imperativo, en este contexto, para que el patologo pueda
identificar de manera inequivoca el/las area/s de interés.

Nuestro caso es un ejemplo de discordancia radio-
patoldgica post-NACT debido a un patron morfoldgico de
respuesta muy inusual, FN en las pruebas de imagen,
consistente en ausencia de carcinoma infiltrante e in situ
estromal con extensa infiltracion linfovascular tanto en la
zona con cambios microscopicos atribuibles a lecho tumoral
(marcada con clip) como en el resto de la pieza. Revisada la
literatura, hemos encontrado solo 27 casos descritos con ese
patron de respuesta’ '°.

La imagen histologica plantea el diagnéstico diferencial
entre carcinoma in situ, linfoma y retraccion del estroma
alrededor de los nidos de carcinoma infiltrante estromal
fundamentalmente. Las técnicas IHQ son fundamentales
para llegar al diagnostico correcto.

Se ha demostrado que la invasion linfovascular en
asociacion con carcinoma infiltrante después de TSP es un
factor predictivo independiente de supervivencia'®.

El valor pronostico de la invasion linfovascular (ILV) pura,
sin tumor estromal, es controvertido. Hasta donde alcanza
nuestro conocimiento, los 2 primeros estudios describen 12
pacientes de los cuales 9 fallecieron por cancer de mama, la
mayoria de ellos en los primeros 4 afios de seguimiento® ",

Sin embargo, un estudio posterior’ describe que, en
general, las pacientes tuvieron un pronostico favorable, con
un 72% (13/18 pacientes) vivas y libres de enfermedad en un
seguimiento medio de 63,8 meses.

Ello puede ser debido a diferencias en el tratamiento de
las pacientes, ya que los criterios de indicacion para TSP
aplican actualmente a un nimero mucho mayor de pacientes
que hace unos afos (en los que solo aplicaba a tumores
localmente avanzados), a diferencias en el tamano del
tumor o a diferencias en subtipo intrinseco.

De manera similar, algunos estudios encuentran una
fuerte asociacion entre este patron de respuesta y la
sobreexpresion de Her2'?, mientras que otros autores no
confirman esta relacién’3. También se ha publicado una
asociacion entre presencia de ILV y el nUmero de ganglios
linfaticos afectos'®, asociacién que, en nuestro caso,
tampoco se pudo demostrar.

Los mecanismos moleculares que subyacen en la ILV en el
carcinoma infiltrante de mama estan ain mal comprendidos,
aunque parece desarrollarse a través de mecanismos
moleculares complejos relacionados con el microambiente
de las células endoteliales y con la adquisicion de
habilidades invasivas y de migracion por parte de las células
tumorales. En el escenario pre-TSP, se han identificado 86
genes diferencialmente expresados en carcinoma de mama
con ILV. Entre ellos, EPAS1 que estimula la produccion de
VEGF y TNFSF11, ambos facilitadores de la invasion,
migracién y metastasis. Hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, no hay datos al respecto en el escenario de
la respuesta ILV pura o predominante post-TSP y no se ha
detectado aun una firma genética ni protedmica que pueda
relacionarse con la ILV'>.

La octava edicion del manual de estadificacion del cancer de
la AJCC', en oposicion al criterio de la séptima edicidn,
recomienda no considerar la ILV pura como respuesta
patolégica completa, aunque no propone una categoria «T»
para este hallazgo. Ciertos autores proponen una clasificacion T
especial de «TX-IVL» para la ILV pura, a fin de identificar
prospectivamente a pacientes adicionales mediante busquedas
basadas en texto, lo que permitiria una evaluacion mas solida
de la importancia prondstica de este patrdn de respuesta.

En nuestra opinién, independientemente de la respuesta
axilar (ypN), la clasificacion «ypT0» del ypTNM implica
ausencia de células tumorales en la mama, concepto que no
refleja la observacion de «invasion linfovascular pura”, cuyo
diagnostico y prondstico no deben equipararse, con base en
el conocimiento actual, al de la respuesta completa
patoldgica post-ACT (<ypT0»).

Interesante resenar que los indices de respuesta RCB y
Miller-Payne evaluan el volumen residual de tumor estromal
post-NACT, por lo que consideramos que no aplican en los
casos con ILV pura al no identificarse tumor estromal
residual en ese patron de respuesta post-NACT.

En nuestra opinion, la clasificacion «ypT0» del ypTNM
implica ausencia de células tumorales en la mama, concepto
que no refleja la observacion de <invasion linfovascular
pura”, cuyo diagnostico ni pronostico deben, con base en el
conocimiento actual, equipararse al de la respuesta
completa patologica post-NACT.

En conclusion, el ILV residual puro (sin infiltracion
estromal) es un patron poco frecuente de enfermedad
residual tras la TSP que no debe ser considerado, en ningln
caso, como respuesta patologica completa, lo cual ofrece
opciones terapéuticas adicionales que pueden mejorar el
pronostico de las pacientes post-TSP.

En nuestro caso, la paciente se halla libre de enfermedad
con terapia TD-M1 adicional tras 3 meses de seguimiento.
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