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MESA REDONDA: TRATAMIENTO SISTEMICO PRIMARIO COMO MODELO DE INVESTIGACION EN EL
CANCER DE MAMA

Estimaciéon del volumen tumoral y evaluacién de la respuesta
mediante técnicas de imagen

Carmen Garcia Mur, Silvia Cruz Ciria, Helena Esteban Cuesta, Leire Alvarez Pérez
y Teresa Puértolas Hernandez

Servicio de Radiodiagnédstico, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

Introduccion rentes subtipos moleculares: luminal, HER2+ y triple nega-

tivo (TN). La clasificacion molecular del cancer de mama

Estudios recientes clasifican el cancer de mama (CM) en establece unas implicaciones pronodsticas y terapéuticas
funcion de las caracteristicas inmunohistoquimicas en dife- diferentes’.
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Siguiendo las recomendaciones del Panel Internacional
de Expertos para el tratamiento sistémico preoperatorio
en CM, podemos definir el carcinoma de mama localmente
avanzado como:

- Carcinoma localmente avanzado: tumores > 5 cm con/sin
afectacion ganglionar o tumores con afectacion ganglio-
nar axilar confirmada por PAAF.

- Carcinoma inflamatorio.

- Tumores con afectacion ganglionar supra o infraclavicular
homolateral.

Puede indicarse también en:

- Tumores < 5 cm operables, pero con relacion tumor/mama
desfavorable para cirugia conservadora y que la paciente
desea conservar la mama.

- Mujeres con contraindicacion a la cirugia o que se deba
retrasar, como por ejemplo embarazadas en el 2.° y 3.°
trimestres.

El desarrollo de la quimioterapia neoadyuvante (QTN)
ha permitido explorar sus posibilidades para mejorar
la supervivencia, la conservacion de la mama en mu-
jeres que inicialmente eran candidatas a mastectomia,
y permitir el desarrollo de esquemas terapéuticos mas
eficaces e individualizados basandose en la expresion
de determinados marcadores biologicos y genéticos, al
disponer de un modelo in vivo para determinar la sen-
sibilidad.

La QTN ha aumentado la tasa de cirugia conservadora
mamaria. Ademas, una respuesta radioldgica (RR) completa
a ésta ha demostrado ser un indicador de supervivencia li-
bre de enfermedad (SLE)2.

El papel de la resonancia magnética (RM) en la estadifi-
cacion del CM y sus ventajas sobre otras modalidades diag-
nosticas para monitorizar la respuesta a la QTN han sido
demostrados en multiples trabajos. Sin embargo son pocos
los articulos que valoran la respuesta a la QTN en funcion
del subtipo molecular3.

Objetivos

Analizar el papel de la RM para establecer la respuesta al
tratamiento neoadyuvante en funcion del subtipo tumoral.
Material y métodos

Estudio prospectivo de pacientes con cancer de mama

tratadas con QTN. A todas se les realiza una RM pre-QT y
otra RM post-QT valorando el tipo de RR: no respuesta, res-

puesta parcial menor, respuesta parcial mayor o respuesta
completa.

El analisis anatomopatoldgico realizado para el diagnos-
tico de CM mediante biopsia con aguja gruesa de 14G com-
prendia: tipo histolégico, grado nuclear, indice Scarf-Bloom
e inmunohistoquimica de RH, HER2 y Ki67.

Tras la cirugia se valoro6 la respuesta patoldgica (RP) a la
QTN utilizando la clasificacién Miller & Payne, que distin-
gue 5 grados de RP a nivel local en funcion de la reduccion
de la celularidad tumoral invasiva (grado 1: no se obser-
va reduccion de la celularidad; grado 2: reduccion < 30%;
grado 3: reduccion de la celularidad entre el 30 y el 90%;
grado 4: reduccion > 90%, y grado 5: ausencia de células
tumorales de carcinoma infiltrante, pudiendo existir car-
cinoma in situ).

Resultados

El indice de correlacion entre la RR y la RP fue significa-
tivo en todos los subtipos tumorales. Los subgrupos HER2+y
TN presentan mayor tasa de RR completa.

Los tumores TN presentan la tasa de recaida mas alta y
un menor tiempo de SLE. En los HER2+ la tasa de recaida
fue la mas baja y la SLE mayor.

Conclusiones

La RM constituye una herramienta importante en la
valoracion de la respuesta del CM tratado con intencion
neoadyuvante atendiendo al subtipo molecular.

Una respuesta en RM no completa asocia mayor proba-
bilidad de recaida y una menor SLE, especialmente en el
subtipo TN.
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Valoracion patoldgica de la respuesta al tratamiento sistémico

primario

Maria Angeles Martinez Lanao
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Desde la introduccion del tratamiento sistémico primario (TSP)
(es decir, la terapia endocrina neoadyuvante y, especialmente,
la quimioterapia neoadyuvante) para pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o inflamatorio, sus indicaciones
se han extendido al ambito prequirirgico en mujeres con can-
cer de mama operable. Los ensayos clinicos demuestran que
no hay diferencias en la supervivencia al comparar tratamien-
to adyuvante frente a TSP. Este Ultimo ofrece, ademas, las
ventajas de incrementar el nUmero de cirugias conservadoras
sin excluir la realizacion de la técnica del ganglio centinela,
evaluar in vivo y de forma temprana la eficacia de la terapia
primaria y posibilitar la investigacion clinica y translacional.

Debido a que las respuestas clinica y radiologica no siem-
pre se correlacionan con la respuesta del tumor al TSP, la
evaluacion patoldgica se considera el gold standard, y en la
mayoria de estudios y ensayos clinicos constituye uno de los
principales objetivos de valoracion junto con otros factores
predictivos de respuesta.

El TSP puede reducir el tamano del tumor primario, con
una disminucion de la densidad celular, bien de forma con-
céntrica o de un modo fragmentado quedando nidos ce-
lulares dispersos. Las caracteristicas citologicas también
pueden verse modificadas observandose, en el estudio mi-
croscopico, distorsion de la arquitectura, aumento del ta-
mano del citoplasma, nlcleos bizarros e hipercromaticos, y
disminucion de la actividad mitdtica. Si los cambios dege-
nerativos son muy marcados, las células tumorales pueden
adquirir un aspecto histiocitario. La estroma acompanante
suele mostrar edema, fibroelastosis, infiltrado linfohistioci-
tario, pigmento de hemosiderina o cristales de colesterol.
Cuando la celularidad tumoral desaparece completamente,
el lecho tumoral esta constituido principalmente por estro-
ma vascular hialinizada. Es posible observar alteraciones
similares en los ganglios linfaticos metastasicos.

Estos cambios morfoldgicos son los responsables de la di-
ficultad que para el patologo entrana el estudio macrosco-
pico de las piezas quirlrgicas tras TSP, siendo de gran ayuda
la presencia de un marcador radioldgico y disponer de una
adecuada informacion clinicorradioldgica.

A pesar de su importancia, la evaluacion de la respuesta
patolodgica no esta estandarizada, existiendo numerosos sis-
temas de clasificacion que, en general, reconocen una cate-
goria de respuesta patoldgica completa (RPC), de respuesta
patologica parcial y de ausencia de respuesta total o casi
total. El grado de respuesta patologica al TSP ha mostrado,
en los diferentes estudios, correlacion con la supervivencia
global y libre de enfermedad, siendo la RPC el indicador de
eficacia mas utilizado.

En la mayoria de los sistemas de clasificacion, la RPC im-
plica ausencia de tumor invasivo en la mama y en los gan-
glios linfaticos, y la enfermedad residual se valora bien de
forma cualitativa o semicuantitativa. Un método interesan-
te es el llevado a cabo por el MD Anderson Cancer Center,
que calcula la carga tumoral residual como una variable
continua categorizada en 4 grupos de respuesta. La clasi-
ficacion TNM se puede aplicar indicando con el prefijo “y”
que el estadio pTNM se establece tras TSP.

Atendiendo a las recomendaciones de las diferentes guias
de consenso sobre TSP, los hallazgos morfoldgicos e inmu-
nohistoquimicos obtenidos del estudio de las piezas quirdr-
gicas deben plasmarse en un informe anatomopatologico
detallado que ofrezca la informacion necesaria para el se-
guimiento y ulterior tratamiento de las pacientes.
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;Biopsia selectiva de ganglio centinela antes o después del

tratamiento sistémico primario?

José Antonio Alberro Aduriz
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El tratamiento sistémico primario (quimioterapia neoadyu-
vante) justificd su utilizacion en los tumores localmente

avanzados con un argumento de peso, como era que este
tratamiento podia, si el tumor respondia, evitar en estas
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pacientes un tratamiento radical con mastectomia. Es de-
cir, permitia cambiar la estadificacion y asi realizar un tra-
tamiento quirdrgico mas conservador.

Hoy en dia, la justificacion del tratamiento sistémico pri-
mario no tiene nada que ver con este concepto inicial, ya
que lo que pretendemos con este planteamiento es valorar
la sensibilidad del tumor al tratamiento (quimiosensibili-
dad) y si el tumor responde de forma muy favorable, ello
nos da un factor pronostico de la enfermedad de primer
orden.

Por lo tanto, hoy en dia, el tratamiento sistémico prima-
rio para nosotros es un modelo de investigacion clinico con
tumor in vivo, que nos permite valorar la quimiosensibilidad
y, por lo tanto, establecer el prondstico de la enfermedad.
El tratamiento quirdrgico menos agresivo ya no es el objeti-
vo principal de este planteamiento terapéutico.

Entonces, cuando hablamos de tratamiento sistémico pri-
mario, hablamos de un tratamiento que de alguna forma va
a modificar la estadificacion de la enfermedad y va a hacer
que ésta se pueda tratar localmente de forma diferente.

Por ello, a pesar de multiples reticencias, parece claro
que la estadificacion de la enfermedad sera la estadificacion
resultante después del tratamiento sistémico primario.

Ante esta nueva estadificacion, el tratamiento local pue-
de variar. Por ello, hoy en dia parece no tener mucho senti-
do ante una respuesta completa patologica llevar a cabo o
bien una mastectomia radical modificada, o bien un trata-
miento de radioterapia en pared y areas ganglionares.

Por ahora parece que todos tenemos claro que si la pa-
ciente responde al tratamiento de quimioterapia neoadyu-
vante, entonces va a ser posible llevar a cabo un tratamien-
to local conservador y, por tanto, evitar la mastectomia.
Hasta ahora, en este planteamiento no se tenia en cuenta
la actuacion sobre la axila, ya que sistematicamente siem-
pre se llevaba a cabo un vaciamiento axilar.

Pienso que estamos en disposicion de preguntarnos, ;y
por qué no llevar a cabo un tratamiento conservador tam-
bién de la axila en estos casos en que hay una respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante?

De ahi la polémica del ganglio centinela antes o después
del tratamiento sistémico primario.

Es verdad que a los oncélogos médicos les gusta tener una
estadificacion “mas precisa” antes de iniciar el tratamiento
de quimioterapia neoadyuvante, aunque no esta muy claro
para qué. Dado el retroceso de los planteamientos tera-

péuticos teniendo en cuenta el TNM, valorandose cada vez
mas las caracteristicas biologicas y genéticas del tumor, y
cuando sabemos que en general se utilizan los farmacos
mas activos. Y si a ello ahadimos que este planteamiento
se esta haciendo en tumores mas pequenos, operables, va a
ocurrir que en muchos casos no va a existir una afectacion
ganglionar.

Si llevamos a cabo un estudio del ganglio centinela antes
del tratamiento sistémico primario y este ganglio es positivo,
no le vamos a dar la oportunidad a la axila a negativizarse
como va a pasar, por ejemplo, con la mamayy, por ello, vamos
a someter luego a esta paciente a un tratamiento de vacia-
miento axilar, que en muchos casos va a ser negativo y, por
tanto, vamos a hacer un vaciamiento axilar innecesario.

Por ello creo que tenemos que ser coherentes en nuestro
planteamiento terapéutico posquimioterapia neoadyuvan-
te y hacer la estadificacion después del tratamiento, tanto
para la mama como para la axila, y por ello efectuar tam-
bién el estudio de ganglio centinela después.

Ello permitira evitar vaciamientos axilares en las pa-
cientes cuyo ganglio centinela previo a la quimioterapia
neoadyuvante pudiera ser positivo y se negativizara con el
tratamiento.

El estudio de ganglio centinela, en el fondo, no pretende
curar mas a las pacientes, sino tan solo llevar a cabo el
vaciamiento axilar en las pacientes que realmente lo ne-
cesitan.

En nuestra experiencia, desde hace 4 afos y mas de 100
casos intervenidos, hemos hecho el estudio de ganglio cen-
tinela después de la quimioterapia neoadyuvante en los
casos en que la axila era negativa tanto clinica como cito-
logicamente previo a este tratamiento, y en los mas de 100
casos en los que hemos efectuado este tratamiento hemos
llevado a cabo solamente el estudio de ganglio centinela y
si éste ha sido negativo no hemos efectuado vaciamiento
axilar.

Hoy por hoy, todavia no hemos tenido ni un solo caso de
recidiva axilar.

Por ello, en conclusion, creo que la biopsia selectiva de
ganglio centinela tiene que hacerse después del tratamien-
to sistémico primario, aunque es verdad que en algunos
casos es mas dificultoso y de mas dificil valoracion. Este
planteamiento nos permitira ofrecer a las pacientes el tra-
tamiento mas adecuado, evitando intervenciones quirargi-
cas agresivas innecesarias.

Consideraciones estratégicas prequirurgicas en neoadyuvancia

José Manuel de Leén Carrillo

Unidad de Patologia Mamaria, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

Introduccion

Es aquel tratamiento sistémico primario (TSP) administrado
tras el diagnostico histoldgico del cancer y previo al trata-
miento locorregional quirtrgico o radioterapico (RT).

En la literatura médica utilizamos diferentes térmi-
nos: quimioterapia (QT) preoperatoria, QT de induccion,
QT primaria o TSP (siendo este término el mas adecuado
al contemplar las tres modalidades terapéuticas médicas:
quimioterapia, terapias con medicamentos biologicos anti-
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diana y hormonoterapia). El término QT neoadyuvante esta
reservado al TSP de tumores operables no subsidiarios de
tratamiento conservador por su tamafo en relacion con el
volumen mamario.

Clasicamente el TSP era utilizado como tratamiento en
los canceres de mama localmente avanzados (CLAM) e in-
flamatorios, o con afectacion masiva axilar y/o supraclavi-
cular con edema del brazo.

Hoy su indicacion se ha ampliado al cancer de mama ope-
rable. Es el tumor que por su tamano es subsidiario de mas-
tectomia y tras TSP es candidato a cirugia conservadora.

Objetivos

- Objetivo principal: lograr la disminucion del tamafio tu-
moral para conseguir el mayor nimero posible de pacien-
tes candidatas a cirugia conservadora. Hasta un 25% (Rev.
Cochrane Mieog).

- Aumentar la supervivencia global (SG) de las pacientes:
al tratar de erradicar la enfermedad metastasica subcli-
nica.

- Tumor primario como marcador vivo e inmediato de qui-
miosensibilidad: aunque todos los ensayos confirman que
no existen diferencias en cuanto a la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) entre
la QT adyuvante y el TSP, “la respuesta patoldgica com-
pleta es un valor prondstico afadido y conlleva mayor su-
pervivencia” (NSABP B-18 y B-27).

Esquemas terapéuticos

Se han descrito multiples esquemas terapéuticos en TSP,
pero esta demostrado que la asociacion de adriamicina y
taxanos consigue mayores indices de RCP, con mejores re-
sultados con esquemas secuenciales, administrando toda la
QT antes de la cirugia en ausencia de progresion (NSABP
B-18 y B-27).

Los tumores con sobreexpresion de C-Erb-B2, la asocia-
cion de trastuzumab a la QT eleva significativamente la po-
sibilidad de obtener una RCP, con una RRC del 94% y RCP del
39% (NOAH trial).

La hormonoterapia primaria esta contemplada en mu-
jeres posmenopausicas, mayores, con comorbilidades, con
tumores bien diferenciados y con alta positividad de RH,
sobre todo en lo que respecta a la menor toxicidad y menos
efectos adversos, comparada con la QT. Se suele observar
una respuesta de entre el 35y el 50%, aunque menos de un
5% de los casos alcanza RCP. La duracion optima del tra-
tamiento seria de entre 4 y 6 meses, y los resultados son
mas satisfactorios utilizando inhibidores de la aromatasa en
comparacion con tamoxifeno, ACOSOG Z1031.

Factores predictivos de respuesta

- Histologia: los carcinomas ductales responden mejor que
los lobulillares.

- Tamano y multicentricidad: mejor respuesta RCP en tu-
mores de menor tamano, siendo un factor limitante la

multicentricidad y componente intraductal extenso con
amplias areas de microcalcificaciones que contraindican
el tratamiento conservador posterior.

- Grado histologico: los de mayor grado G3 son mas quimio-
sensibles.

- Alta actividad proliferativa: Ki 67 elevados son mas sen-
sibles.

- Receptores hormonales: la negatividad de receptores es
un factor predictor de respuesta independiente, siendo
mas respondedores a la QT.

- Sobreexpresion de C-erb-B2: factor de respuesta a trastu-
zumab y/o lapatinib.

- Fenotipos tumorales: HER-2, los basal-like, triples nega-
tivos son mas sensibles que los luminales A, estos con una
escasa respuesta de un 5%.

Evaluacion de la respuesta

EL TSP nos permite realizar un tratamiento conservador en
pacientes subsidiarias de mastectomia en un 25% con tasa
de recurrencia local que varia entre el 5y el 16% a 5 anos y
entre el 3y el 24% a 10 anos.

Tenemos que considerar que puede existir una progre-
sion tumoral hasta en un 3-7% de las pacientes, lo que nos
permite, con la valoracion clinica de respuesta, modificar
precozmente las pautas de tratamiento.

La respuesta tumoral puede ser concéntrica, que es la
mas favorable y plantea mejores posibilidades terapéuticas
quirdrgicas que la respuesta parcheada o fragmentada, en
la que los limites y el tamaio tumoral son mas dificiles de
definir.

La valoracion clinico-radiolégica de la respuesta es de
vital importancia y es perentoria una minuciosa exploracion
clinica de la paciente en todos los controles realizados.

La paciente debe tener un estudio basal radiologico con
mamografia, ecografia y RM con estudio dinamico de las
lesiones, con un marcaje de las mismas con dispositivos ra-
diopacos para facilitar su control posterior; es aconsejable
un estudio al final del tratamiento.

La RM es el estudio radiologico de eleccion en la valora-
cion del cancer tratado con TSP, con una correlacion pato-
logica del 0,78-0,98. Permite observar cambios de tamaio,
distribucion del tumor (multifocalidad y multicentricidad)
y cambios en la captacion del contraste por la destruccion
de la neo angiogénesis, consecuentemente disminucion del
realce. La valoracion de respuesta es mas fiable en tumores
con reduccion concéntrica que en aquellos con distribucion
parcheada.

Otra técnica morfoldgico-funcional propuesta para valo-
rar la respuesta a la TSP es la PET-TC con 18-FDG. La varia-
cion en el SUV, incluso tras el primer ciclo, seria un para-
metro predictivo de la respuesta final, y permite distinguir
entre tejido cicatricial, radionecrosis y tumor residual.

De todas formas debe remarcarse que una respuesta cli-
nico-radiologica completa, a veces, puede enmascarar una
enfermedad residual microscdpica, por lo que no es excusa
para no realizar un correcto tratamiento quirdrgico local en
la mama tras TSP, observandose al hacerlo menores indices
de recurrencia local que en pacientes tratadas solo con TSP
y radioterapia adyuvante (Mauri).
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La presencia de RPC constituye un indicador de buen pro-
nostico y se define como la ausencia de enfermedad neopla-
sica tras TSP.

Existen diferentes métodos para cuantificar la respuesta
patoldgica, uno de los mas utilizados es el método de Miller
y Payne.

Un nuevo método ha sido desarrollado en el MD Anderson
Cancer Center, que se basa en la valoracién cuantitativa
de la respuesta y proporciona una formula disponible en la
red (http:// www3.mdanderson.org/app/medcalc/ index.
cfm?pagename=jsconvert3) con la que se obtiene un valor
numérico que mide la carga tumoral total (local y ganglio-
nar) y una categorizacion en 4 grupos.

Tratamiento quirurgico a nivel mamario

Desde el punto de vista del tratamiento quirirgico posterior,
la mayor ventaja de la TSP es la posibilidad de lograr una
cirugia conservadora en casos en los que inicialmente no era
posible, y la condicion que lo permite seria lograr una rela-
cion de volimenes, entre tumor y mama, que posibilite ob-
tener unos margenes oncoldgicamente correctos junto a un
resultado estético optimo. Aunque el rango publicado es muy
amplio en funcidn de las series, las tasas de cirugia conserva-
dora tras TSP por carcinoma localmente avanzado se sitlan
en torno al 25%, con tasa de recurrencia local que varia entre
el 5yel 16% a5 anos y entre el 3y el 24% a 10 afnos.

Aunque no existen unos criterios establecidos para ex-
cluir los casos susceptibles de cirugia conservadora, se han
comunicado una serie de factores relacionados con la re-
currencia precoz en estos casos, como son: una afectacion
ganglionar inicial, la invasion linfovascular extensa, enfer-
medad multifocal o extensa residual y, por supuesto, la
afectacion de margenes tras la cirugia.

Criterios de tratamiento conservador

- La paciente desea cirugia conservadora y firma el consen-
timiento informado.

- Disponibilidad de radioterapia.

- Ausencia de enfermedad activa colageno-vascular.

- Disponibilidad de sistemas de apoyo familiar y social.

- Resolucion de edema de la piel.

- Cicatrizacion de Ulceras.

- Tumor Unico residual menor de 5 cm (relacion volumen
mamario/tumor adecuado).

- Ausencia de fijacion a la piel y a pared toracica.

- Ausencia de invasion linfatica intramamaria extensa.

- Ausencia de microcalcificaciones sospechosas extensas.

- Ausencia de multicentricidad.

- Margenes quirurgicos libres. Debe recordarse que éstos
son la variable que mas se relaciona con la tasa de recidi-
va local tras cirugia conservadora y es el factor cualitativo
mas importante dependiente del cirujano.

- En caso contrario estariamos abocados a realizar una mas-
tectomia, quedando las técnicas reconstructivas en rela-
cion con la necesidad de radioterapia adyuvante, cons-
tituyendo el factor mas limitante para la reconstruccion
con implantes.

Cirugia a nivel axilar y BSGC

Ademas de la reduccion del tamafo tumoral, la afectacion
ganglionar es el otro componente relacionado con la infra-
estadificacion que puede lograrse con la TSP. En este sen-
tido se han logrado tasas en la negativizacion de ganglios
axilares afectados hasta en un 23%. Estas tasas de respues-
ta son incluso mayores cuando se asocian tratamientos di-
rigidos a dianas terapéuticas. Hay que considerar que el
TSP ha demostrado un efecto morfoldgico directo sobre el
sistema linfatico, evidenciandose un nimero de ganglios
aislados significativamente menor tras la linfadenectomia
post-TSP.

BSGC antes de TSP

Ventajas

a) Se conoce el estado de los ganglios linfaticos (real) inicial
de la enfermedad.

b) Diferencias en la tasa de identificacion de GC.

c) Sin alteracion histopatologica (fibrosis) de la muestra.

Desventajas

a) Requiere un procedimiento quirdrgico adicional.
b) Si no se repite después de TSP, no evita la linfadenecto-
mia en los casos de respuesta a la TSP (hasta el 40%).

BSGC después de TSP
Ventajas

a) Los casos de respuesta a TSP son conocidos y la linfade-
nectomia puede evitarse.

b) Metodoldgicamente coincide con la operacion en la
mama.

Desventajas

a) Posibilidad de interferencia de los cambios de post-TSP
con la identificacion del GC.
b) Tasa de falsos negativos no establecida.
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