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Se envian dos preparaciones histoldgicas correspondientes a
sendos carcinomas ductales de mama tratados con neoadyuvancia. El
caso A es una paciente de 83 afios con tumor |ocalmente avanzado,
tratado tres meses con Anastrozol, que en la biopsia previa era RR HH
positivo, Her 2 neu negativo, con indice de proliferacién menor del
15%,y con carcinoma intralinfético.

El caso B es de una paciente de 75 afios con carcinoma ductal
bilateral, ambos tumores de grado histoldgico 111, RR HH negativo, con
indice de proliferacion medio(15 a 25%) . Fue tratada con cuatro ciclos
de quimioterapia y mastectomia radical bilateral.

Patologia del Carcinoma de Mamay tratamiento neoadyuvante

Hace més de 40 afios que existen tratamientos de quimioterapia
primariaen carcinoma de mama, primero solamente en tumores
localmente avanzados y luego también en canceres operables para
permitir €l tratamiento conservador. Se ha comprobado que no hay
diferencias en cuanto ala supervivencia con € tratamiento adyuvante, y
gue, en € caso de cirugia conservadora, hay un aumento no significativo
de las recidivas locales. Pero es evidente que ha complicado € estudio
morfoldgico de las piezas de reseccion. En la biopsia previa, para valorar
los datos que permitan predecir mejor o peor respuesta, y en la pieza
paravalorar e grado de eficacia del primer tratamiento. Pero ademéas
hemos de buscar en la enfermedad residual 1os datos que permitan
esperar mayor o menor incidencia de recidiva loco-regiond,
estableciendo una nomenclatura de las lesiones que se pueda
correlacionar con la evolucién clinica



L os factores predictivos de respuesta, comprobados
reiteradamente, son los que traducen una ata actividad de crecimiento
del tumor: Indice de proliferacion ato, mitosis,necrosis ; y una
diferenciacion pobre: grado nuclear e histol6gico ato, Receptores
Hormonales positivos y Her 2 Neu positivo. Este perfil es poco frecuente
en el carcinoma lobulillar, o que podria explicar su peor respuestay la
mayor eficacia de la quimioterapia necadyuvante en € carcinoma ductal.
(15

En cuanto ala determinacién de BCL-2, también se ha repetido la
conclusion de que su expresion esta en relacion inversa a grado de
respuesta. (1, 2, 4).

La introduccion progresiva de latécnica del ganglio centingla ha
promovido también su implantacion en los tumores tratados con
quimioterapia, cuando los ganglios son clinicamente negativos. La serie
mas amplia publicada (3) recoge 325 casos y registra un nimero més ato
de falsos negativos (11%) que € que se admite en los casos
convencionales.La desviacion de esta cifra en otras series (2) vadel 0 al
33%,l0 que probablemente significa diferencias de método. Latécnica de
localizacion del ganglio centinela parte del concepto tedrico de que hay
un orden de afectacion que sigue € drengje linfatico de la axila, pero es
dificil aceptar que la desaparicion del tumor sigue € orden inverso.
Algunas axilas postquimioterapia muestran neoplasia extranodal con
ganglios depleccionados negativos .

La medida de la respuesta patol 6gica esta estandarizada con €
sistema de gradacion de Miller y Payne que es un sistema cuantitativo.
Vaoraladisminucién de la celularidad tomoral, comparando la biopsia
previay la neoplasiaresidual. Tiene la ventaja de que cuando se
describi6 ya estaba testada clinicamente, pero es dificil de aplicar en los
grados intermedios, donde hay una destruccion de masa tumoral entre €
30y e 90% .El sstemano valora las ateraciones cuditativas de las
células en orden a conocer su viabilidad. La axila se clasifica de forma
independiente. El concepto de respuesta se refiere siempre a tumor
invasivo y no a carcinoma intraductal, cuya presencia no impide
alcanzas la categoria de Respuesta Patoldgica Completa (RPC). Con este
sistema de estudio, en la mayor parte de las series publicadas, la RPC
estdented 11y e 18%, y la axila es negativa en un tercio de los casos.



En e estudio de las piezas quirdrgicas que , obviamente, debe ser
exhaustivo, se han valorado, en una serie de 340 casos con cirugia
conservadora (6), los hechos morfol 6gicos que se correlacionan con
recurrencia del tumor en lamama o en la axila: tumor residual mayor de
2 cm., patrén multifocal conservando el volumen original, y carcinoma
intralinfatico.

Nos parece que debemos afiadir a los criterios cuantitativos de
respuesta, al menos datos sobre la configuracion residua del tumor, y un
estudio de las ateraciones cudlitativas de las células. Finamente nos
gueda € problema del Carcinoma Intraductal. Si se ha hecho cirugia
conservadora, aun con RPC debemos gradarlo como s se tratara de un
CID inicia, que vaaradiarse, pero que s es extenso y de ato grado en
mujeres jovenes, este tratamiento puede que no garantice € control local.

En la terapia neoadyuvante se han administrado distintos farmacos
guimioterapicos y con distintas pautas, y es posible que relacionando €
tipo de farmaco con la forma de respuesta, podamos ir conociendo €l
tratamiento 6ptimo gjustado a las caracteristicas del tumor.

Pero no solo se ha utilizado quimioterapia sino también
hormonoterapia. Los resultados con tamoxifeno son inferiores, pero la
introduccion de los inhibidores de la aromatasa (1A), esta ofreciendo
respuestas similares a las de la quimioterapia, en pacientes seleccionadas
con RE positivos. Estos farmacos han mostrado eficacia en protocol os de
adyuvancia, y estan probandose en ensayos de quimioprevencion.( Hay
en la actualidad uno promovido por el GEICAM con exemestano. Sobre
su papel en neocadyuvancia hay ya aportaciones grandes,(Smith y
Dowset, San Antonio, 2003), con 330 pacientes postmenopausicas RE
positivos, donde €l tratamiento con Anastrozol durante tres meses
permitié convertirlas en candidatas a tratamiento conservador cuando
iniciamente no lo eran.

L os casos remitidos corresponden a un tratamiento neoadyuvante
con Anastrazol (Arimidex), y a otro con quimioterapia convencional. El
propdsito es comparar € tipo de respuesta, ver la evolucion de los
perfiles inmunohi stoquimicos tras los tratamientos, yrevisar algunos
criterios sobre € estadigje y 1os datos morfol 6gicos prondsticos.
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