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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar incidencia, estadios y manejo del
carcinoma lobulillar de mama en un servicio oncolégico.
METODO: Se revisaron en forma retrospectiva, 253
historias médicas con diagndstico de cancer lobulillar de
mama, tratadas en el Departamento de Patologia Mamaria,
en el periodo comprendido entre enero 1990 diciembre
2010. RESULTADOS: El carcinoma lobulillar representd
el 8,43 % detodoslos casos evaluados. Lamedianade edad
fue de 51 afos. El 85,4 % no tuvo antecedentes familiares
de cdncer de mama, 72,7 % fueron posmenopausicas,
39,9 % se ubicé en el cuadrante supero externo de lamama.
Siendo la mastectomia radical modificada tipo Madden
(49,8 %) la intervencidn quirdrgica mas frecuente, seguida
de la mastectomia parcial oncolégica mds diseccion axilar
en 28,8 %. El1 36,75 % de los pacientes se presentaron en
estadios Il y III, de los cuales 22,9 % y 20, 9% fueron IIA 'y
IITArespectivamente. La multicentricidad, multifocalidad y
bilateralidad estuvoen 9,1 % 14,6 % 9,5 % respectivamente.
El 69,6 % fueron receptores positivos. Doce pacientes
de toda la muestra examinada tuvieron recurrencia local
(4,7 %). Dos de estos pacientes presentaron multifocalidad.
El intervalo libre de enfermedad y la sobrevida promedio
de los pacientes estudiados fue de 50,22 y 58 meses
respectivamente. CONCLUSION: En nuestra serie el
cancer lobulillar infiltrante es el segundo en frecuencia, a
pesar de su patrén de infiltracion y expresion radioldgica,
el tratamiento multidisciplinario debe ser el mismo que en
un carcinoma ductal.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To present incidence, stage and the
management of the breast lobular carcinoma in an
oncological service. METHOD: We reviewed in
retrospective form, 253 medical stories with lobular
breast cancer diagnosis, treated in the department of breast
pathology,in the period from January 1990-December2010.
RESULTS: The lobular carcinoma represented the 8.43 %
of all evaluated cases. The median age was 51 years old.
The 85.4 % did not have a family history of breast cancer,
72.7 % were in postmenopausal status, and 39.9 % was
located in the superior quadrant external of the breast. The
radical mastectomy modified type Madden (49.8 %) were the
most frequent surgery, followed by the partial mastectomy
oncological surgery with axillary dissectionin 28.8 % of the
cases. The 36.75 % of the patients were in stage II and III
which 22.9 % and 20.9 % were IIA and IIIA respectively.
The multicentricidad, multiplicity and the bilateralism
were 9.1 % 14.6 % and 9.5 % respectively. The 69.6 %
of the patients were positive receptors. Twelve patients
from the entire sample examined had local recurrence
(4.7%). Two of these patients presented multiple focuses.
The disease free super life and the medial interval survival
of the patients in our study were averaged of 50.22 and
58 months respectively. CONCLUSION: In our series
infiltrating lobular cancer is second in frequency, despite
their infiltration and radiological expression pattern;
multidisciplinary treatment should be the same as ductal
carcinoma.
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INTRODUCCION

I término de carcinoma lobular

infiltrante fue utilizado por Foot

y Stewart en 1946, y representa

del 5 % al 15 % de todos los

canceres de mama ¥, a pesar de
esto, es el segundo en incidencia después del
carcinoma ductal infiltrante ¢®. Se caracteriza
histolégicamente por invadir el estroma en
forma lineal, adoptando las células neopldsicas
una disposicién en fila india alrededor de los
acinos y ductos terminales. Esta neoplasia se ha
asociado con mayor frecuenciade multifocalidad,
multicentricidad “* y bilateralidad pudiendo
llegar esta udltima hasta un 26 % “1°!D  Sus
caracterfisticas histolégicas con tendencia a la
infiltracion difusa, escasa reaccioén fibrotica,
escasa clinica, el limitado valor de las
exploraciones complementarias en las fases
iniciales de la enfermedad muchas veces hacen
dificil el diagnéstico® por estas y otras razones el
tratamiento preconizado hasta hace 10 afios solia
ser mas agresivo, contraindicando para algunos
autores la cirugia conservadora. Sin embargo,
se ha demostrado que el tratamiento quirdrgico
conservador més la radioterapia empleando los
mismos criterios que en el carcinoma ductal,
se obtienen los mismos resultados en cuanto a
sobrevida y recidiva.

METODO

Se revisaron en forma retrospectiva, 273
historias médicas con diagndstico de cancer
lobulillar de mama, tratadas en el Departamento
de Patologia Mamaria,en el periodo comprendido
entre enero 1990 y diciembre 2010; de las cuales
se excluyeron 20 pacientes por no iniciar, asistir
unicamente a la primera consulta o no continuar
el tratamiento en el hospital. Delas 253 pacientes

con diagnéstico de adenocarcinoma lobulillar
infiltrante (CLI), se utilizé la clasificacién de
TNM delaAJCC del 2010 2, (se reacomodaron
los estadios retrospectivamente). Los receptores
estrogénicos fueron tomados como positivos
por métodos cualitativos y posteriormente
cuantitativos en vista de la evolucién a través de
los afios del procesamiento de los mismos por
inmunohistoquimica. La terapia conservadora
de la mama consistié en la mastectomia parcial
oncolégica, diseccion axilar de los niveles I y
II, seguidos de radioterapia a la mama con un
boost al area del tumor primario. El tiempo de
seguimiento fue determinado tomando en cuenta
lafechadelatltimaevaluacion clinicaregistrada
enlahistoria. El periodo libre de enfermedad fue
calculado, desde la fecha del primer tratamiento
hasta la dltima evaluacién clinica o recaida de
la enfermedad. El tipo de estudio realizado es
descriptivo para los datos relacionados.

RESULTADOS

Untotal de 253 pacientes con cancer lobulillar
de mama fueron evaluados. La edad promedio
de los pacientes estudiados fue de 52,74 afios
(rango de 25 a 88 afios). La media fue 51
afios. El rango de edad mas frecuente fue entre
los 41 a 50 afos con 76 pacientes (30 %), no
se encontraron hombres con diagndéstico de
carcinoma lobulillar, el 14,6 % de las pacientes
tuvieron historia familiar de cancer de mama, el
72,7 % fueron posmenopdusicas. En mas de la
mitad de nuestros pacientes el tumor se ubicé en
la mama izquierda, siendo el cuadrante sipero
externo (CSE) la localizacion mas frecuente
con 39,9 %.

Dentro de sus variantes histolégicas han sido
descritas: s6lida,alveolar, mixta,pleomorficas,y
clasica,siendo estaultimalamas frecuente,como
lo observado en nuestra serie donde representa
el 92,1 %. Los carcinomas lobulillares de la
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mama se caracterizan porque en su mayoria el
estado de los receptores estrégenos son positivos,
como lo observado en nuestra revision: 69,9 %.
La oncoproteina Cerb2neu fue expresada solo
enel 11,1 % de las pacientes, cabe destacar que
un 42,7 % esta no fue reportada, recordemos
que este es un estudio retrospectivo, y a pesar
que incluye la dltima década (2000-2010), la
variacion en relacion con la cuantificacion,
y el procesamiento de la misma ha mejorado
directamente proporcional a la importancia de
esta oncoproteina en los udltimos 10 afios; lo
cual explicaria el alto porcentaje de ausencia en
nuestro estudio. Alrealizar el estadiaje clinicode
los tumores de mama basados en la clasificacién
TNM del AJCC de 2010 ‘2 se encontré que el
36,75 % ,delas pacientes fueron estadio Il y IIl de
los cuales 22,9 % fueron I1A,y el 20,9 % fueron
IITA. El promedio de tamafio pre y pos quirdrgico
fue de 40,65 cm y 31,8 cm respectivamente con
un rango que varié de O mm a 110 mm para el
posterior a cirugia.

La intervencién quirtrgica mas frecuente
fue la mastectomia radical modificada tipo
Madden que serealizé en 49,8 % de las pacientes
seguida de la mastectomia parcial oncoldgica
mas diseccion axilar 28,8 %. Se ha de notar
que de los 32,8 % pacientes a quienes se les
practicé inicialmente mastectomias parciales
oncoldgicas 5,5 % tuvieron margenes positivos,
por lo que se les realiz6 mastectomia total al
2.4 % ,ampliacion de margenes 2 %, al 1,2 % se
le realizé mastectomia radical modificada tipo
Madden esta paciente le habian practicado una
mastectomia parcial oncoldgica en otro centro;
otra paciente que se le habia practicado una
mastectomia radical modificada tenia margen
profundo que fue reportado como positivo y
recibié radioterapia y la ultima paciente no fue
operada porque era un estadio IV y se realizd
una mastectomia parcial oncolégica para control
local. Solo 3,6 % pacientes se le practicé una
linfadenectomia selectiva de ganglio centinela,
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(el protocolo en nuestro hospital se inicia en el
afio 2001); los procedimientos parecieran pocos
al comparar con la cantidad de pacientes que
resultaron ser un estadio I (16,2 %) y un estadio
IHA (PT2NOMO) (16,2 %) en la clasificacion
posoperatoria, de los cuales 14,2 % estadio
Iy 142 % IIA representando un 284 % de
pacientes que se les realizé la diseccién axilar
siendo pacientes NO; probablemente por el
patrén de infiltracién difusa, generalmente sin
expresion radiolégica, los falsos positivos en
la palpacion axilar, y la revisidn retrospectiva
desde hace 20 afios hayan influido en estos
resultados. Se realizé la diseccién axilar a
217 pacientes, siendo el promedio de ganglios
disecados de 12,01 con un rango que vari6 de O
a40 ganglios, el promedio de ganglios positivos
fue de 2,44, sin dejar de mencionar que el 5,5 %
de los pacientes no se les realiz6 cirugia (bien
sea por ser estadio I'V, porque no regresaron a su
control o por progresion de enfermedad). Otras
de las caracteristicas estudiadas en el carcinoma
lobulillar de la mama es la multicentricidad,
multifocalidad y bilateralidad esta se evidencia
en nuestra serie en un 9,1 % 14,6 % y 9,5 %
pacientes respectivamente.

Las pacientes recibieron tratamiento con
quimioterapia primaria y/o adyuvante segun
el estadio de la enfermedad, 52,6 % de las
pacientes recibieron radioterapia posoperatoria,
del 32,4 % de pacientes que fueron sometidas a
mastectomia parcial oncolégicael 26,9 % recibi6
radioterapia posoperatoria solo el 5,5 % no la
recibig; el cAncer de mamalocalmente avanzado
ocup6 el primer lugar en frecuencia junto con el
estadio II representando cada uno 36,75 %, sin
embargo, el 10,7 % de los estadios III no recibid
radioterapia posoperatoria algunas causas estan
reportadas como domicilio lejano, edad de la
paciente,referencias a otro centro o simplemente
no regresaron; de la misma manera observamos
la evolucién de los esquemas de quimioterapia
que incluyeron ciclofosfamida, metrotexate,
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fluoracilo,adriamicina,taxano,hastalautilizacion
de anticuerpos monoclonales; el 20,6 % y el 64 %
de las pacientes recibieron quimioterapia pre
y posoperatoria respectivamente, con esto nos
damos cuenta como los estadios III aumentaron
de un 233 % a un 36,75 % en el estadiaje
posquirtrgico,aexpensas del nimero de ganglios
positivos. El 61,7 % de las pacientes recibieron
tratamiento hormonal El tipo de hormonoterapia
aplicada en el 52,2 % de los pacientes fue el
tamoxifen solo o con tratamiento secuencial
con exemestane, letrozol, 52,96 % pacientes de
los 69,6 % con receptores estrégenos positivos
recibieron tratamiento con hormonoterapia.

Doce pacientes de toda la muestraexaminada
tuvieron recurrencia local (4,7 %). Ninguno
de estos pacientes tuvo margenes positivos
ni fueron multicéntricos; dos pacientes
presentaron multifocalidad una de ellas a
los 16 meses después le es diagnosticado un
cancer intraductal en la mama contralateral; 9
pacientes tuvieron recurrencia local a la mama
(de estas 4 lo hicieron en un cuadrante diferente
al tumor inicial); 3 recurrencias a la pared, 8
de esas pacientes con recurrencia local se les
practicé una mastectomia total, dos de ellas
con reconstruccion inmediata, el resto recibio
radioterapiay/o quimioterapia; 3 pacientes de las
que tuvieron recurrencia presentaron metastasis
Oseas. La incidencia de metdstasis a distancia
fue de 28,9 % (73 pacientes), de estas el 22,5 %
desarrollaron metdstasis en el transcurso de la
enfermedad y el 6,3 % (16 pacientes) ingresaron
con diagndstico de estadio 1V, solo el 16,6 %
presentaron metéstasis tnica siendo los 6érganos
mas afectados hueso y pulmoén, 2,37 % present6
carcinomatosis peritoneal.

El intervalo libre de enfermedad (ILE)
promedio de los pacientes estudiados fue de 50,22
meses (rango de 2 a 342 meses. La sobrevida
global se cuantific6 conun promedio en 58 meses
(rango de 3 a 342 meses).

DISCUSION

El CLI representa del 5 % al 15 % de
todos los canceres de mama, es el segundo en
frecuenciadespués del carcinoma ductal,,sus dos
caracteristicas distintivas son la citologia y el
patrén de infiltracion 2% dentro de sus variantes
se describen: la soélida, alveolar, histiocitica,
tdibulo-lobular +!>17 pleomorficas, células en
anillo de sello y clésica, siendo esta ultima la
mas frecuente; el CLI cldsico estd compuesto por
células pequefias con caracteristicas citolégicas
idénticas a la del carcinoma lobulillar in situ
(CLIS): nucleos regulares redondos y lisos y
con luces intra-citoplasmaticos aisladas (*!9,
estas células infiltran en una sola hilera y con
frecuencia rodean a los acinos y ductos (patrén
de “blanco de tiro”). El diagndstico de patrén
clasico o puro del CLI, se realiza cuando estas
dos caracteristicas aparecen combinados y
representa la variedad mas frecuente de CL,
con menos frecuencia encontramos la variedad
de células en anillo de sello con morfologia
idéntica al tracto gastrointestinal su patrén
de crecimiento infiltrativo, discontinuo de
células epiteliales pequefias y medianas, a
veces con moco intracitoplasmatico 62V, o la
variedad pleomorfica donde la atipia nuclear,
los nucléolos prominentes con o sin actividad
mitotica son caracteristicas, en estos dos tltimos
su comportamiento biolégico tiende a ser mas
agresivo. En nuestra revisién observamos que
el 92,1 % fue reportado como patrdn clasico, tan
soloel 5,5 % variedad pleomorfica. Se describe
que menos del 5 % de los carcinomas invasivos
pueden no clasificarse como ductal o lobular
con certeza y son catalogados como tipo mixto;
sin embargo, a través de la inmunohistoquimica
con el anticuerpo agonista de la cadherina E,
preferiblemente en combinacién con CK34BE12
(contaje de citokeratina de alto peso molecular)
podemos hacer el diagnéstico, siendo el primero
negativo en caso de neoplasia lobulary CLI y el
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dltimo fuertemente positivo en caso de las NL
y menos positivos en el CLI, estos nos podrian
ayudar a la clasificacién de los carcinomas
primarios de la mama (192122,

Si bien es cierto que autores como Sastre-
Garau y col.,Weiss y col., y Wicks y col. #2),
reportan que el CLI ocurre en mujeres mayores
de 60 al compararlas con el cancer ductal, con
un promedio de 56 afos, otros reportes no
reproducen estas estadisticas, siendo la mediana
de presentacién en nuestro estudio de 51 afios
y el rango de edad maés frecuente fue entre los
41 a 50 afios con 76 pacientes (30 %). Esta
neoplasia se ha relacionado con una mayor
frecuencia de multifocalidad, multicentricidad,
reflejando la capacidad de transformacién que
ocurre independientemente en mas de un foco
del epitelio mamario, simultaneo o en diferentes
tiempos @®. En nuestra serie fue deun 14,6 % (37
pacientes),9,1 % (23 pacientes) respectivamente
lo cual es comparable a los resultados obtenidos
en la literatura internacional 32527 En la serie
publicada por Fisher y col. ®® realizada en el
NSABP4 observaciones concernientes a la
multicentricidad en el cdncer de mama, reporta
hasta un 54 %, de la misma manera muchos
estudios demuestran un aumento de riesgo en el
cancer de mamacontralateral,en mujeres tratadas
por carcinoma lobular infiltrante, los reportes
van desde 5 % 26% (''*32°39_ Dixon y col. GV,
reportan 103 pacientes con carcinoma lobular
infiltrante, donde las incidencia de bilateralidad
fue de 20 %, a diferencia de nuestra serie que
representd un 9,5 % (24 pacientes).

Cuando se revisa la literatura encontramos
que el tratamiento quirdrgico en pacientes con
CLI es controversial debido a sus caracteristicas
clinicas y patolégicas, hay quienes se atreven
a mencionarlo como biolégicamente distinto
cuando se compara con un carcinoma ductal;
esas caracteristicas histolégicas con tendencia a
lainfiltracion difusa,laescasareaccion fibroética,
laclinicay el limitado valor de las exploraciones
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complementarias en las fases iniciales de la
enfermedad, son parte de los factores que
dificultan el diagnéstico; de hecho se describe que
el tamano al momento del diagndstico es mayor
al compararlo con el carcinoma ductal, Yeatman
y col. @reportan un promedio de 3,2 cm vs. 2,2
cm , en otro el 19 % era de 5 cm, en nuestra
revision el tamaiio promedio posquirdrgico fue de
31,57 cm; por estas y otras razones el tratamiento
preconizado hasta hace 10 afios solia ser més
agresivo, contraindicando para algunos autores
la cirugia conservadora, quienes no apoyan esta
dltima,coinciden que lainfiltracién del estromay
del tejido adiposo sin producir un tumor definido
en lamayoriade los casos, puede ser larazén del
alto porcentaje de margenes positivos reportado
en las diversas series que oscila en un rango
de 18 % a 63 % ©*9; al quedar carga tumoral
después de una lumpectomia, un ejemplo de esto
loencontramos en el estudio prospectivo iniciado
en el afo 1987-2005 por Jobsen y col. 9, en
Holandadonde se estudiaron los margenes de 330
pacientes con diagndstico de CLI, alas cuales se
le realiz6 tratamiento preservador y el 30 % de
los mismos reporté positivo (carcinoma invasivo
o carcinoma in situ en el margen con tinta), y
de esas: 33 re-escisiones presentaron carcinoma
infiltrante, CDIS o ambas; no debemos olvidar
que nos referimos al CLI donde lamultifocalidad,
multicentricidad y los factores ya anteriormente
mencionados pueden desempeiiar un papel crucial
a la hora de decidir el tratamiento preservador.
Anwary col. ¢”, recomiendan la mastectomia
para enfermedad multifocal diagnosticada pre
o0 posoperatoriamente independientemente
sean margenes libres (después de una cirugia
conservadora),en nuestro estudio 5,5 % tuvieron
margenes positivos, sin embargo, hay que
destacar que al 61,7 % de nuestras pacientes se
les practicé una mastectomia lo que coincide con
lamayoriade los reportes y de esta tiltima solo el
0,4 % (una paciente) present6 margen positivo.

Actualmente la presencia de CLIS en los



152 Cancer lobulillar invasivo de la mama

margenes de la lumpectomia es considerado
irrelevante; algunos investigadores ©%39
describen que al encontrar en la pieza operatoria
CLI y CLIS aumenta riesgo de eventos que
tienden a ocurrir en el seguimiento y esto se
traduciria en un aumento de riesgo en desarrollar
un nuevo primario en la mama. En la vispera
de la época actual todavia existen variedad de
reportes acerca del tratamiento del CLI. Sibien
es cierto, que hay autores que contraindican la
cirugia preservadora convirtiendo lamastectomia
enel tratamiento de eleccidn; otros como Holland
y col., Dutoir y col., Warneke y col. ©1032,
reportan que no hay diferenciasignificativaenel
porcentaje de recurrencialocal entre lumpectomia
y mastectomia, Anwar y col. ®® comparan la
recurrencia local entre las pacientes que serealiza
una lumpectomia y las mastectomizadas, siendo
mayor en el primer caso. Cabe destacar que
muchas de las investigaciones incluyen estudios
retrospectivos, revisiones de diversos nimeros de
paciente,y actualmente lamamografia digital, el
ultrasonido mamario y la resonancia magnética,
nos permite un diagndstico preoperatorio mas
exacto a la hora de decidir el tipo de cirugia.
Estda mdas que demostrado que factores como
los margenes, presencia de carcinoma in situ,
invasién linfovascular, tamaifio y el tratamiento
adyuvante afectan la recurrencia local cuando
hablamos de cirugia conservadora (mastectomia
parcial oncolégica+ radioterapia), pero cuando
nos referimos a CLI la multifocalidad,
multicentricidad, el patrén de infiltracion difusa
del tejido mamario, la alta tasa de margenes
positivos encontradas en algunas de las series
va directamente proporcional a las tasas de
recurrencias que varian de 3 % a 42 % ¢9:1040-43)
Incluso, hay autores que llegan a describir que
hace mas de 10 afos no era politica en algunos
centros lare-escision en pacientes con margenes
focales positivos #49; de la misma manera ya
hay reportes que sefialan larelacién entre laedad
y el estado del margen con respecto al control

local, sefialando algunos autores como punto de
cohorte 40 o 50 afios, en el estudio holandés ©¢®
los méargenes positivos con CLIS aumentaron
la tasa de recurrencias solo para las mujeres
menores de 50 afios.

El estado ganglionar, el tamafio del tumor,
el estadio de la enfermedad, el grado, la
invasion vascular, son factores predictivos
para la sobrevida libre de enfermedad (SLE) y
sobrevida global (SG) en el cancer de mama.
Pestalozzi y col. “® compararon 767 pacientes
con diagnéstico de CLI vs. 8 607 pacientes con
CDI tratados en diferentes estudios clinicos entre
1978 a2002, ellos encontraron que los pacientes
con CLI fueron de mayor edad, los tumores
mads grandes, mejor diferenciados, receptores
estrogénicos positivos y la mastectomia fue la
intervencién quirdrgica més frecuente; lo mas
interesante de este estudio fue que la SLI y la
SG cambié a medida que aumentaba el tiempo
de seguimiento; ambas fueron mejor en el cancer
lobulillar,cuando se comparé con el CDI durante
los primeros 6 a 10 afios, pero después de los 10
afios la sobrevida fue mejor en el CDI.

Una de caracteristicas interesantes del
CLI es el patréon de diseminacion metastasica
con preferencia a las visceras y al peritoneo,
baja incidencia al pulmén y pleura y mayor
incidencia al hueso, al tracto gastrointestinal
o/ y ginecolégico @*47 en nuestro estudio las
metdstasis a peritoneo representaron tan solo un
2.3 % ,siendo las mas frecuentes a nivel 6seo. El
promedio de sobrevida global de nuestrarevision
fue de 58 meses.

El CLI constituye una entidad clinica distinta
del cancer de mama. El 36,7 % de nuestras
pacientes fueron cénceres de mama localmente
avanzados, la escasa reaccion fibrética, la
clinica y el limitado valor de las exploraciones
complementarias en las fases iniciales de la
enfermedad; son parte de los factores que
dificultan el diagnéstico de CLI; sin embargo,
el tratamiento multidisciplinario debe ser el
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mismo que en un carcinoma ductal. En nuestro
estudio la mastectomia se realizé en mas de la
mitad de nuestras pacientes, como lo descrito
por la mayoria de los autores, no obstante la
cirugia conservadoradebe realizarse en pacientes
seleccionadas cumpliendo los criterios para la
preservacion mamaria.

Nuestra revision tiene limitaciones, en
contexto que no contamos con un registro de
tumores digital, este se inici6 en el afio 2000,
algunas historias se encuentran en archivo
muerto, a donde no podemos acceder, por lo que
no se descarta un sub-registro.
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