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Resumen

Introducción: existen dos formas de respuesta tumoral a la quimioterapia neoadyuvante: concéntrica o dispersa. Los pa-

cientes con respuesta dispersa no son buenos candidatos a cirugía conservadora porque sus microfocos tumorales pueden

pasar desapercibidos en el tejido que rodea el tumor residual principal. Este tipo de respuesta se ha identificado como mar-

cador de recurrencia ipsilateral luego de cirugía conservadora.

Objetivo: el objetivo de este estudio es evaluar el porcentaje de respuesta de cada patrón y la suficiencia del margen obteni-

do en los casos de cirugía conservadora.

Material y método: se analizaron los registros médicos de pacientes sometidos a cirugía luego de quimioterapia neoadyu-

vante entre mayo de 2004 y diciembre de 2013. Se efectuó un análisis detallado del tipo de quimioterapia recibida y de los in-

formes patológicos para determinar el patrón de respuesta así como la de los fenotipos moleculares y el grado tumoral en

cada caso.

Resultados: 14 de los 55 casos (25%) presentaron un patrón de respuesta dispersa (diez con microfocos distantes de cán-

cer invasor y cuatro con microfocos distantes de cáncer in situ). El porcentaje de respuesta patológica completa fue de

15,4%. No hubo diferencias significativas en el tipo de respuesta entre los diferentes inmunofenotipos ni entre diferentes gra-

dos tumorales, ni entre las pacientes que recibieron taxanos y las que no los recibieron.

Conclusiones: un cuarto de las pacientes de nuestra serie presentó un patrón de respuesta dispersa luego de quimiotera-

pia neoadyuvante. Este es un signo de advertencia para aquellos que abogan por la cirugía conservadora luego de neoad-

yuvancia, ya que la respuesta difusa aumenta el riesgo de márgenes insuficientes y recurrencia ipsilateral.
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Introducción

La quimioterapia neoadyuvante es una herramienta de

uso cada vez más frecuente en el tratamiento del cáncer

de mama. Uno de los argumentos centrales para su uso

es la capacidad de transformar a pacientes con indica-

ción de mastectomía en candidatas a cirugía conserva-

dora(1-6).

El entendimiento de los diferentes patrones de res-

puesta tumoral al tratamiento neoadyuvante es de fun-

damental importancia si se planifica una cirugía conser-

vadora luego de quimioterapia(7-9). Cuando la respuesta

no es completa, existen dos tipos de respuesta tumoral a

la quimioterapia (figura 1):

� Patrón de reducción concéntrica: la quimioterapia

neoadyuvante deja un solo foco de tumor residual

coincidiendo con el área palpable o visible en las

imágenes mamarias.

� Patrón de respuesta dispersa: luego del tratamiento

quedan varios focos de cáncer residual, a veces ocu-

pando un área mayor de la palpable o visible en las

imágenes.

Las pacientes que presentan una respuesta dispersa

son peores candidatas a conservación mamaria, ya que

la extensión de la resección se planifica en base al tumor

residual palpable en el examen clínico o visible en la

mamografía y ecografía mamaria, pero muchas veces

hay enfermedad multifocal microscópica difícil de de-

tectar en el tejido circundante. Este fenómeno puede

ocurrir aun en las pacientes con respuesta imagenológi-

ca completa pero persistencia de tumor microscópico

invasor o in situ.

Como resultado, en las pacientes con respuesta dis-

persa el margen de resección puede atravesar estos mi-

crofocos de cáncer o aún peor, pasar a través de uno de

los gaps que separan los focos tumorales causando la

falsa impresión al patólogo y al oncólogo de una resec-

ción completa.

En las pacientes con respuesta completa clínica e

imagenológica también es difícil planificar los már-

genes de una cirugía conservadora, ya que la presen-

cia de cáncer in situ residual muchas veces no puede

anticiparse antes de la cirugía con mamografía y eco-

grafía.

El objetivo de este estudio es evaluar el porcentaje de

cada uno de los patrones de respuesta a la neoadyuvan-

cia y, en los casos en los que se efectuó cirugía conserva-

dora, la suficiencia del margen obtenido para cáncer

invasor e in situ.

Comparar las carácterísticas histológicas, fenotípi-

cas y el tratamiento instaurado en los dos subgrupos.

Material y método

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, lon-

gitudinal. Se recolectaron los datos de las historias

clínicas, manteniéndose en total reserva la identidad de

las pacientes.

Se analizaron los registros médicos de todas las pa-

cientes sometidas a cirugía luego de neoadyuvancia por

cáncer de mama entre mayo de 2004 y diciembre de

2013 en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas y se

efectuó un estudio detallado del informe patológico del

espécimen para determinar el patrón de reducción.

Se consideró como respuesta dispersa cuando, ade-

más del tumor principal, se informaba la presencia de

otros focos de cáncer invasor o in situ en el tejido

circundante.

Por el contrario, si el tumor remanente constituía un

solo foco, la respuesta era catalogada como concéntrica.

La respuesta patológica completa (PCR) se definió

como ausencia de cáncer invasor residual en el espéci-

men extirpado, pudiendo existir o no cáncer in situ

remanente.

En caso de persistencia exclusiva de tumor in situ, la

respuesta completa era clasificada dentro de la categoría

dispersa o concéntrica de acuerdo a su distribución uni o

multifocal.

En los casos de cirugía conservadora, se consideró

margen insuficiente para cáncer invasor aquel que con-

tactaba con la tinta y para cáncer in situ aquel menor a 2

mm.

Con la finalidad de clasificar los casos de acuerdo a

su fenotipo molecular se consideraron tres grupos: lumi-

nal (receptores de estrógeno o progesterona positivos);

Her 2 (receptores hormonales negativos y HER 2 positi-

vo), y triple negativo (receptores hormonales negativos

y HER2 negativo). No fue posible discriminar entre los

dos subtipos de tumor luminal (A y B) debido a la falta

de Ki67 en gran parte de los casos.

En cuanto al análisis estadístico, las variables cuali-

tativas son expresadas por el número de casos y el por-

centaje respecto al total de casos de la variable estudia-

da.

Para comparar proporciones se utilizó el test exacto

de Fisher de dos colas.

Resultados

Cincuenta y cinco pacientes fueron reclutadas en el es-

tudio y la edad promedio fue de 57 (27-80) años.

La tabla 1 muestra las características principales de

los tumores y de la quimioterapia a que fueron someti-

dos.
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Del total de las pacientes, 16 (29%) se trataron con

cirugía conservadora mientras que a las 39 restantes se

les practicó una mastectomía.

Si, en cambio, se consideran las últimas 20 pacien-

tes, 11 (55%) se trataron con cirugía conservadora y las

restantes nueve con mastectomía.

El porcentaje de respuesta patológica completa fue

de 15%.

Catorce de los 55 casos (25%) mostraron un patrón

disperso de respuesta (diez con microfocos distantes de

cáncer invasor y cuatro con microfocos distantes de cán-

cer in situ exclusivo).

Entre 16 pacientes en quienes se les realizó cirugía

conservadora, cuatro tuvieron márgenes insuficientes a

cáncer invasor o in situ.

Entre las pacientes tratadas con taxanos, 10/43 tuvie-

ron respuesta dispersa comparadas con 4/12 pacientes

tratadas sin taxanos (p = 0,47)

No hubo diferencias significativas en el tipo de res-

puesta cuando se compararon los diferentes fenotipos

moleculares ni cuando se compararon tumores con gra-

do histológico bajo o moderado (G1 o G2) con tumores

de alto grado (G3). Por lo tanto no pudo aislarse ninguna

variable en relación con la respuesta difusa.

Discusión

Un número creciente de cirujanos y oncólogos están

subrayando el rol de la quimioterapia neoadyuvante

para lograr la conservación mamaria en pacientes que

inicialmente eran candidatas a mastectomía(1-6).

Sin embargo, varios autores han advertido sobre la

importancia de seleccionar cuidadosamente a las pa-

cientes para cirugía conservadora luego de quimiotera-

pia neoadyuvante(2,12,13), ya que los márgenes planifica-

dos al intentar alcanzar la conservación mamaria fre-

cuentemente son emplazados sobre tejido mamario que

contenía tumor antes de la neoadyuvancia.

Cuando la respuesta a la quimioterapia es de tipo di-

fuso, es más probable que haya rastros microscópicos de

tumor multifocal en el sitio donde el cirujano pretende

colocar el margen de resección(12).

El M.D. Anderson Cancer Center describió cuatro

predictores de recurrencia tumoral ipsilateral para ciru-

gía conservadora luego de quimioterapia neoadyuvan-

te(2), entre ellos está la respuesta dispersa (junto con es-

tadio clínico N2-N3, invasión linfovascular y tumor

residual >2 cm).

Precisamente, los resultados de nuestro estudio re-

velan que una cuarta parte de las pacientes que se some-

ten a quimioterapia neoadyuvante responden en forma

dispersa, lo cual aumenta el riesgo de obtener márgenes

insuficientes si se tratan con cirugía conservadora.

Numerosos artículos muestran que ni el examen clí-

nico ni las imágenes convencionales (mamografía/ultra-

sonido) son buenos predictores preoperatorios del tama-

ño y multifocalidad del tumor residual luego de quimio-

terapia(13,14).

Ni siquiera el patólogo es capaz de detectar este pro-

blema antes o durante la cirugía, dado que estos focos

por su tamaño microscópico son invisibles en el análisis

macroscópico intraoperatorio del espécimen.

A la luz de los pobres resultados de la imagenología

convencional emerge como herramienta de utilidad la

resonancia magnética (RM) preoperatoria en el intento

de detectar la mayor cantidad posible de respuestas difu-

sas, aun cuando su precisión es todavía lejana a

100%(5,8,14).

Como hallazgo adicional, cuatro de 16 pacientes

(25%) tratadas con cirugía conservadora en nuestra se-

rie tuvieron márgenes insuficientes para cáncer invasor
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Figura 1. Patrones de respuesta del cáncer de mama

luego de quimioterapia neoadyuvante. Arriba: patrón

concéntrico, abajo: patrón difuso.

Tabla 1. Características principales de los tumores y

de los planes de quimioterapia a que fueron

sometidos

Tamaño tumoral inicial promedio 47 mm (DE 22 mm)

Ubicación mayoritaria del tumor Cuadrante SE (41%)

Porcentaje de las pacientes que recibieron

antraciclinas

89%

Porcentaje de los tratamientos que incluyeron

taxanos

78%



o in situ. Este porcentaje no puede considerarse del todo

representativo debido al pequeño tamaño de la pobla-

ción tratada con cirugía conservadora (solo al final de la

serie la indicación cirugía conservadora fue más

liberal).

Si bien fue sugerido en la literatura que las pacientes

tratadas con taxano muestran más frecuentemente un

patrón de respuesta dispersa(8), en nuestra serie el tipo de

respuesta no fue diferente entre los casos que habían

recibido taxanos y los que no.

Más aún, no pudimos encontrar ninguna otra varia-

ble predictora de respuesta difusa (grado histológico, in-

munofenotipo) que ayudara a seleccionar pacientes para

cirugía conservadora luego de neoadyuvancia.

Conclusiones

Una cuarta parte de las pacientes de nuestra serie mos-

traron una respuesta difusa a la neoadyuvancia.

En base a estos resultados, los oncólogos y cirujanos

que abogan por el uso de cirugía conservadora luego de

quimioterapia neoadyuvante deben ser cuidadosos en

seleccionar a las pacientes, ya que reducir el tamaño de

la resección con el objetivo de preservar el seno en pa-

cientes con respuesta difusa podría aumentar el riesgo

de obtener márgenes comprometidos.

El uso de RM es recomendado para planificar la ciru-

gía conservadora luego de quimioterapia neoadyuvante.

Abstract

Introduction: there are two patterns of tumor response

to neoadjuvant chemotherapy: concentric or diffuse.

Patients with diffuse response are not good candida-

tes for conservative surgery since its tumor microfocus

can go unnoticed in the tissue around the main residual

tumor. The kind of response has been identified as an ip-

silateral recurrence factor after conservative surgery.

Objective: the study aims to evaluate the response

percentage for each pattern and sufficiency of the surgi-

cal resection margin obtained in the cases of conservati-

ve surgery.

Method: the medical records of patients who under-

went surgery after neoadjuvant chemotherapy between

May 2004 and December 2013 were analysed. The type

of chemotherapy and the histopathology reports were

thoroughly analysed to determine the reponse pattern, as

well as the molecular phenotypes and the degree of

tumor for each case.

Results: 14 out of 55 cases (25%) presented a diffu-

se response pattern (ten of them with distant microfocus

from the invasive cancer and four with distant microfo-

cus of in situ cancer).

Percentage of pathologic complete response was

15.4%.

There were no significant differences in the response

patterns among the different immunophenotypes or

among different degrees of tumors, and neither was the-

re a significant difference between those who received

taxenes and those who did not receive it.

Conclusions: one fourth of patients in our series

presented a diffuse reponse pattern after neoadjuvant

chemotherapy.

This may be a warning signal for those who advocate

for conservative surgery after neoadjuvant treatment,

since diffuse response increases the risk of insufficient

margins and ipsilateral recurrence.

Resumo

Introdução: existem duas formas de resposta tumoral à

quimioterapia neoadjuvante: concêntrica ou dispersa.

Os pacientes com resposta dispersa não são bons

candidatos à cirurgia conservadora porque seus micro-

focos tumorais podem passar despercebidos no tecido

que rodea o tumor residual principal. Este tipo de res-

posta foi identificado como marcador de recorrência

ipsilateral pós-cirurgia conservadora.

Objetivo: avaliar a porcentagem de resposta de cada

padrão e a suficiência da margem obtida nos casos de ci-

rurgia conservadora.

Material e método: os prontuários médicos dos pa-

cientes submetidos à cirurgia pós-quimioterapia neoad-

juvante no período maio de 2004 - dezembro de 2013 fo-

ram analisados. Foi realizada uma análise detalhada do

tipo de quimioterapia recebida e dos laudos patológicos

para determinar o padrão de resposta bem como dos

fenótipos moleculares e do grau tumoral em cada caso.

Resultados: 14 dos 55 casos (25%) apresentaram

um padrão de resposta dispersa (dez com microfocos

distantes de câncer invasor e quatro com microfocos dis-

tantes de câncer in situ).

A porcentagem de resposta patológica completa foi

de 15,4%.

Não foram encontradas diferenças significativas no

tipo de resposta entre os diferentes imunofenótipos nem

entre os diferentes graus tumorais, nem entre os pacien-

tes que receberam taxanos e os que não os receberam.

Conclusões: um quarto dos pacientes da nossa serie

apresentou um padrão de resposta dispersa pós-quimio-

terapia neoadjuvante.

Este é um sinal de advertência para os que defendem

a cirurgia conservadora pós neoadjuvancia, consideran-

do que a resposta difusa aumenta o risco de margens in-

suficientes e recorrência ipsilateral
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