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CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU
Dra. Gabriela Candas *

Leido el 28 de noviembre de 2002

RESUMEN

Antecedentes

Hasta fines de la década del 70 el tratamiento del carcinoma lobulillar in situ
fue la mastectomia radical o modificada homolateral. Luego, con el conocimiento de
su curso relativamente benigno, fue considerado mas como un marcador de riesgo
que como una lesion premaligna y el control periédico fue aceptado como tratamien-
to estandar.

Objetivo
Analizar la evolucion de un grupo de pacientes con diagnéstico de carcinoma
lobulillar in situ, que fueron controladas en el Hospital Britanico.

Material y métodos

Se analiz6 retrospectivamente un grupo de mujeres operadas en el Hospital Brita-
nico con diagnostico de carcinoma lobulillar in situ (CLIS) en el periodo 1978-2000.
Se identificaron 40 pacientes. Trece fueron excluidas del analisis, 9 por presentar
carcinomas sincrénicos y 3 por haber sido tratadas con mastectomia radical o cua-
drantectomia y vaciamiento axilar.

Resultados

Veintisiete mujeres con diagnostico de carcinoma lobulillar in situ fueron con-
troladas en el Hospital Britanico entre 1978 y 2000. El 85% se diagnostico en la dé-
cada del 90. El seguimiento promedio fue de 87 meses (R: 28-231 meses). La me-
dia de edad de las pacientes fue de 47 anos (R: 36-63 anos). Las biopsias fueron rea-
lizadas en 27 casos por lesiones mamograficas sospechosas y en 3 por nédulo pal-
pable. Diez fueron reintervenidas quirdrgicamente por presentar en el seguimiento
lesiones mamograficamente sospechosas. Se informaron como 2 CLIS homolaterales,
3 CLIS contralaterales, 2 carcinomas lobulillares infiltrantes homolaterales y 3 lesio-
nes histologicamente benignas. El estadio de ambos carcinomas infiltrantes fue tem-
prano. Todas las pacientes se encontraban libres de enfermedad al momento del ulti-
mo control.

* Departamento de Ginecologia, Hospital Britdnico, Buenos Aires.
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Conclusiones

El advenimiento del control mamografico y el consiguiente hallazgo de lesiones
no palpables incrementé el diagnéstico de CLIS. El diagnéstico de carcinomas in-
filtrantes se realizé en estadios tempranos, por lo que se pudo realizar tratamiento
oncoldgico con sentido curativo. Los resultados demuestran que ante el diagndstico
de CLIS el control seria la conducta mas racional.

PALABRAS CLAVE: CARCINOMA DE MAMA - LOBULILLAR IN SITU
Rev Arg Mastol 2003; 22(74):34-42

SUMMARY

Background

Until late seventies the lobular carcinoma in situ (LCIS) treatment was the ipsi-
lateral radical mastectomy or modified. Later, with the acknowledge of its relative
benign course it was considered like a marker of risk rather than a pre-malignant
lesion and observation alone taken as the standard treatment.

Objective
To analyze a population of women with LCIS treated by observation alone at the
Buenos Aires British Hospital.

Methods

We retrospective analyzed a group of women operated at the Buenos Aires British
Hospital with LCIS diagnosis during the 1978-2000 period. Forty (40) patients were
identified. Thirteen (13) were excluded from analysis, nine (9) for presenting syn-
chronous carcinoma (invasive or ductal carcinoma in situ) and three (3) for being
treated with radical mastectomy or quadrantectomy/axillary dissection.

Results

Twenty seven (27) women with lobular carcinoma in situ diagnosis were stud-
ied at the British Hospital during the 1978-2000 period. The 85% of which were
diagnosed in the 90 decade. Median follow-up was 87 months (R: 28-231 months).
Median age at diagnosis was 47 years (R: 36-63 years). The biopsies were realized
due to clinical or mammographic abnormalities. Ten women underwent a second
breast biopsy during the follow-up period. They were informed as 2 homolateral
LCIS, 3 contralateral LCIS, 2 homolateral invasive lobular carcinoma (7.4%) and 3 his-
tological benign lesions. Both invasive carcinomas were detected at an early stage.
All patients on follow-up were alive and disease free.

Conclusions

With the advent of screening mammography and the detection of non palpable
lesions the LCIS diagnosis was increased. All invasive carcinomas were detected at an
early stage and were amenable to curative therapy. The results of this study demon-

Volumen 22 Nimero 74  Abril 2003

35



36

strate that observation alone is a safe and appropriate choice for women with LCIS.

KEY WORDS: BREAST CANCER - LOBULAR IN SITU

INTRODUCCION

Desde la descripcion realizada por Foote y
Stewart' en 1941 del carcinoma lobulillar in situ
(denominacion aun utilizada con mayor asidui-
dad) hasta fines de la década del 70, la mastecto-
mia radical clasica o modificada homolateral era
el tratamiento recomendado para el carcinoma
lobulillar in situ (CLIS), considerado una variante
interesante y rara del cincer de mama.

Luego, al incrementarse la tasa de su diag-
nostico, asi como la evidencia acerca de su cur-
so relativamente benigno, lo convirtieron mas en
un marcador de riesgo que en una lesiéon prema-
ligna.

Todo esto llevé a Haagensen y col.” a ser los
primeros en proponer la vigilancia de por vida
sin operacion, convirtiéndose asf en el tratamien-
to estandar, y denominé a esta entidad neopla-
sia lobulillar para dar énfasis a su conducta be-
nigna.

El conocimiento actual acerca de la historia
natural de esta lesion y su potencial de agresivi-
dad deriva de la informacién aportada por estu-
dios retrospectivos no controlados de pequenas
muestras con escaso seguimiento. Estudios pros-
pectivos randomizados con gran niimero de pa-
cientes comparando el tratamiento convencional
y el conservador atn no han sido realizados.

El objetivo del trabajo es analizar la evolu-
cion de un grupo de pacientes con diagndstico
de CLIS, que fueron controladas en el Hospital
Britanico de Buenos Aires.

MATERIAL Y METODOS

Se estudié retrospectivamente un grupo de

mujeres que por presentar lesion clinica o ma-
mogréfica fueron operadas con diagndstico de
CLIS durante el periodo 1978-2000 en el Hospi-
tal Britanico de Buenos Aires.

Se identificaron 40 pacientes con diagnosti-
co de CLIS, lo que represento el 1,5% de los car-
cinomas operados en ese periodo (n=2.620).
Diez de ellas presentaron otros carcinomas sin-
crénicos, por lo que se las excluyé del analisis.
Siguiendo la tendencia de tratamiento vigente al
momento del diagndstico, una paciente fue so-
metida a mastectomia radical modificada (MRM
2P) (1982) y a otras dos pacientes se les realizo
cuadrantectomia con vaciamiento axilar (1984,
1986) por lo que también fueron excluidas.

El seguimiento consistié en una mamografia
anual y examen fisico semestral.

Método estadistico

Para la realizacion de la presente comunica-
cion se realizo una revision retrospectiva de una
cohorte de pacientes con diagnéstico histopato-
l6gico de CLIS; los datos fueron extraidos de la
base de datos y de la revision de historias clini-
cas. Se utilizo la estadistica descriptiva para ela-
borar los datos. Dado que no se compararon dis-
tintas poblaciones, no fue necesaria la utiliza-
cion de test estadisticos especificos para inferir
los resultados.

RESULTADOS

Se analiz6 la evolucion de 27 mujeres opera-
das en el Hospital Britanico de Buenos Aires en-
tre 1978 y 2000, y que fueron posteriormente

controladas.

La edad media de las pacientes fue de 47
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Tabla |

CLINICA Y LESIONES MAMOGRAFICAS QUE PRESENTABAN LAS
PACIENTES AL MOMENTO DE LA PRIMER BIOPSIA

Microcalcificaciones.

Microcalcificaciones mas distorsién tisular.
Imagenes nodulares regulares en mamografia.
Densidades asimétricas en mamografia.
Noédulos palpables mas microcalcificaciones.

W NN DN O

anos, en un rango comprendido entre 36 y 63
anos, 17 premenopausicas y 10 posmenopausi-
cas. El seguimiento promedio fue de 87 meses
(R: 28-231 meses).

Al momento del diagnostico, el 90% de las
biopsias se realizaron por lesiones mamograficas
sospechosas (n=27) y so6lo el 10% por nédulo
palpable (Tabla I).

El diagnéstico de CLIS se realizo en todos los
casos a través de la biopsia quirdrgica del area
de la lesiéon, evidenciandose un notable incre-
mento del mismo en la segunda mitad del perio-
do estudiado. El 85% de los carcinomas lobuli-
llares in situ de esta serie fueron diagnosticados
en la década del 90.

Diez de las 27 pacientes a las que se les rea-
lizé tratamiento conservador (biopsia y control
evolutivo; 37%) debieron someterse a una se-
gunda biopsia quirdrgica por presentar lesion
mamogréafica sospechosa.

El intervalo medio entre ambos procedimien-
tos fue 21,7 meses.

El andlisis de los resultados de las 10 pacien-
tes sometidas a una segunda biopsia fue, 2 nue-
vos casos de CLIS homolateral a la primer lesion,
3 CLIS contralaterales y 2 carcinomas infiltran-
tes homolaterales (representando este ultimo el
7,4% de incidencia de carcinoma infiltrante en
pacientes con CLIS controladas en nuestra serie).
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El resto fueron lesiones benignas de pacien-
tes que continuaron libres de enfermedad al ul-
timo control.

En los 2 casos de carcinoma lobulillar in situ
homolateral a la primer lesion, uno de ellos fue
diagnosticado a los 48 meses de la primera biop-
sia en el mismo cuadrante y se le realizé trata-
miento conservador (resecciéon y control). Ac-
tualmente esta libre de enfermedad.

El otro caso presenté un nuevo episodio de
CLIS al ano de la primera biopsia, en otro cua-
drante y con disposicién multifocal, se realizé
MRM 2P (1993), actualmente esta libre de enfer-
medad.

Dos de los 3 casos de CLIS contralaterales
fueron diagnosticados a los 14 y 15 meses de la
primera biopsia y fueron tratados nuevamente
mediante tratamiento conservador (reseccion y
control) . Estan libres de enfermedad al altimo
control a los 36 y 42 meses, respectivamente.

El otro caso, diagnosticado a los 12 meses,
también recibié tratamiento conservador, pero
debi6 reintervenirse con nuevo diagnéstico de
CLIS, por lo que se realizd6 mastectomia simple
(MS) y reconstruccion, actualmente libre de en-
fermedad 214 meses (1979).

En el seguimiento se diagnosticaron 2 casos
de carcinoma infiltrante (Cl), ambos fueron ho-
molaterales a la primer lesion y en un caso en el
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mismo lugar de la biopsia previa (n=2), repre-
sentando una incidencia de Cl en nuestra serie
del 7,4%. La estirpe histologica de ambos carci-
nomas fue carcinoma lobulillar infiltrante y fue-
ron diagnosticados a los 14 y los 58 meses de
la primer biopsia. En el primer caso se realizé
MRM 2P mas reconstruccion y en el segundo ca-
so cuadrantectomia mas vaciamiento axilar mas
radioterapia. Ambas se encuentran actualmente
libres de enfermedad.

El estadio de ambas lesiones infiltrantes fue
temprano (estadio I), tamafo tumoral menor a
2 cm, sin metastasis ganglionares ni a distancia.

Se revisaron los informes histopatoldgicos de
las primeras biopsias con diagnéstico de CLIS.

En 16 casos no se informaron los margenes y
en los 11 restantes s6lo 3 presentaban margenes
comprometidos, de los cuales 1 presenté nuevo
episodio de CLIS (multifocal) y ninguno evolu-
ciond a carcinoma infiltrante.

DISCUSION

Antes de la década del 80 el examen fisico
era la forma de detectar las lesiones mamarias,
por lo que el CLIS era considerado una rareza y
recibia el mismo tratamiento que los carcinomas
infiltrantes, la mastectomia.

Sin embargo, con el advenimiento de la ma-
mografia y la aparicion de lesiones sospechosas
no palpables, el diagnéstico de CLIS ha aumenta-
do, representando segln datos publicados el 1%
de todas las biopsias de mama'y el 5% de las le-
siones malignas.’ En nuestra serie es el 1,5% de
los canceres operados en el periodo estudiado.

Analizando nuestros resultados, observamos
un incremento a partir de la década del 90 en la
que se diagnostico el 85% de los CLIS de nuestra
serie en relaciéon con la década del 80, donde
los casos de CLIS representaron sélo el 15%. El

aumento fue a expensas de biopsias de lesiones
no palpables, las cuales representaron el 90% de
las mismas.

Las caracteristicas de las mujeres de nues-
tro estudio son similares a las de otras series, en
general mas jovenes que las pacientes portado-
ras de un carcinoma infiltrante y en su mayoria
premenopausicas. Si bien Haagensen,* sostuvo
que el 90% de las mujeres con CLIS eran preme-
nopausicas y que con la llegada de la menopau-
sia estas lesiones involucionaron, series mas re-
cientes muestran hallazgos similares a los encon-
trados por nosotros con incremento de muje-
res posmenopausicas.” Anderson ° y otros auto-
res tratan de explicar esto haciendo referencia
al auge del tratamiento hormonal de reemplazo
(THR), planteando que podria inhibir la regre-
sion natural del CLIS que ocurre en la ausencia
de estimulacion hormonal, o bien promoviendo
la persistencia de l6bulos atipicos.

En nuestra serie s6lo 1 paciente se encon-
traba recibiendo THR, por un periodo menor al
ano. Si bien el 90% de las biopsias se realizaron
a causa de lesiones mamograficas sospechosas
no palpables, el CLIS fue un hallazgo histopa-
tolégico asociado a otro trastorno que ocasiona-
ba la imagen radiolégica. En ninguno de los ca-
sos el CLIS present6 manifestacion radiologica
propia.

De las 27 pacientes que no recibieron trata-
miento y que fueron controladas, 10 debieron
someterse a una segunda biopsia (37%) por pre-
sentar lesion mamografica sospechosa en un pe-
riodo promedio de 21,7 meses. Cinco presenta-
ron un nuevo foco de CLIS (2 homolaterales y
3 contralaterales). Estos resultados muestran la
distribucion multifocal y bilateral del CLIS, ya
mencionada en otras series publicadas. Ninguno
de estos casos presentd en su seguimiento pos-
terior carcinoma infiltrante, lo que concuerda
con la literatura, donde no existen datos que de-
muestren que la presencia de multicentricidad y
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Tabla Il
INCIDENCIA DE CARCINOMA INVASOR
EN UN GRUPO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CLIS

n Seguimiento [afios] Cl [%]
Andersen 52 15,0 29,0
Carson 51 7.0 6,0
Curletti 19 11,7 2,0
Haagensen 285 16,3 53,0
Ottensen 69 5,0 8,0
Page 39 19,0 10,0
Rosen 99 24,0 31,0
Wheeler 35 16,0 6,0
Zurrida 120 5,0 8,0
NSABP 182 5,0 2,7
Hosp. Britanico 27 7,0 7,4

bilateralidad se relacione con un mayor riesgo
de desarrollar otros carcinomas.'”

Sélo 2 pacientes desarrollaron carcinoma in-
filtrante (7,4%) lo que concuerda con los resulta-
dos de otras series para un tiempo similar de se-
guimiento (Tabla Il).>>"*

En la serie del NSABP de 182 pacientes con
diagnéstico de CLIS controladas por un periodo
de 5 anos en forma prospectiva, se encontré una
incidencia de carcinoma infiltrante muy inferior,
2,7%. Los autores lo atribuirian a que en todos
los casos analizados por ellos los margenes de
reseccion estaban libres de lesién, lo que no su-
cede en las series antes mencionadas."
Frykberg '* considera que la busqueda de
margenes libres en una lesién que se caracteriza
por ser multicéntrica y bilateral no seria racional
y que aun no se ha podido demostrar que el no
compromiso de los margenes evite el riesgo de
una recidiva. Renshaw '* en un reciente trabajo
publicado, propone el control de las pacientes
con diagnostico de CLIS realizado por puncion
histologica con aguja gruesa (CORE) sin someter-
las a una biopsia quirurgica posterior, conducta
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no compartida por nosotros. Page,” por su parte,
sugirié que el bajo grado de incidencia de carci-
noma infiltrante en algunas series de CLIS podria
relacionarse con diferentes criterios histopatolo-
gicos de diagnéstico, en los que se interpretarian
casos de hiperplasia lobulillar atipica como CLIS.

En la serie presentada en este trabajo ningu-
no de los casos que presentaba margenes com-
prometidos evolucion6 a carcinoma infiltrante.

En cuanto al tiempo de aparicion del carci-
noma infiltrante, el diagnéstico fue realizado a
los 14 y 58 meses después de la primer biopsia,
datos similares fueron observados en trabajos
de Andersen,® Tulusan,'® Ottensen,® y Carson,’
quienes describieron la aparicion del carcinoma
infiltrante dentro de los 2 a 5 afos después del
diagnostico de CLIS. Page ® en su serie con un
seguimiento de 19 afos encontré que dos ter-
cios de las recaidas se produjeron dentro de los
15 anos.

Sin embargo Rosen '? sugiri6 que el riesgo de
desarrollo del carcinoma invasor aumenta con
el tiempo y observé que el 50% de las recaidas
se producian dentro de los 15 afnos posteriores
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al diagnéstico y el 38% después de mas de 20
anos.

Los 2 casos de carcinoma infiltrante fueron
diagnosticados en un estadio temprano, lo que
permitié la realizacién de un tratamiento onco-
légico con sentido curativo. Ambas pacientes
se encontraron libres de enfermedad al ultimo
control.

La estirpe histolégica de los 2 casos fue car-
cinoma lobulillar infiltrante, homolaterales a la
primer biopsia y uno de ellos en el mismo cua-
drante. En la serie presentada por el NSABP, 5
de los 6 carcinomas infiltrantes que se encontra-
ron fueron lobulillares. Esto se contradice con
los hallazgos de Rosen '° y Haagensen,? quienes
evidenciaron que la mayoria de las lesiones ma-
lignas que suceden al CLIS son de estirpe duc-
tal, en un 50% a 60% de los casos. No obstante
Page y col.” senalaron que cuando el diagnosti-
co del CLIS se realizo6 ajustandose a criterios es-
trictos, el 70% de las lesiones malignas que se
sucedieron fueron carcinomas lobulillares Infil-
trantes.

Debido a los pocos casos analizados y al re-
lativo corto tiempo de seguimiento, quizas nues-
tros resultados sean limitados y deban tomarse
como preliminares.

CONCLUSIONES

e El advenimiento del control mamografico y
el consiguiente hallazgo de lesiones no pal-
pables incrementé el diagndésticos de CLIS.

e El diagnostico de carcinomas infiltrantes se
realizo en estadios tempranos, por lo que se
pudo realizar tratamiento oncolégico con
sentido curativo.

® Los resultados demuestran que el diagndsti-
co de CLIS no necesariamente predispondra
al desarrollo de carcinomas mas agresivos
(carcinoma ductal in situ, infiltrante), por lo
que el control de estas pacientes parece ser

la conducta mas racional.
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DEBATE

Dr. itala: Muy interesante el trabajo. Le voy
a hacer una pregunta. En nuestro grupo de traba-
jo discutiamos un caso; ha habido varios casos
de éstos, pero discutiamos un caso en especial.
Escuché que en algiin momento dijo que efec-
tuaron varias biopsias. jLas biopsias fueron ra-
dioquirurgicas en ambos casos?

Dra. Candas: Si, fueron radioquirtrgicas.
Dr. Itala: ;Los margenes eran insuficientes?
Dra. Candas: En algunos casos.

Dr. itala: Ahi se plantea el primer tema, por-
que si uno hace una reseccion, una retumorec-
tomia, corre el peligro que los margenes vuelvan
a ser insuficientes, por la difusion de la enferme-
dad. Lo que implica que la explicacién a la pa-
ciente en este caso es bastante dificil. La segunda
pregunta, ;han alguna vez utilizado quimiopre-
vencién en alguna de estas pacientes?

Dra. Candas: Con respecto a la primer pre-
gunta, justamente el aumento de la tasa de diag-
noéstico de carcinoma lobulillar in situ en la se-
gunda etapa estudiada, fue a consecuencia de las
imagenes mamograficas que motivaban la sospe-
cha de una lesion. Si bien el carcinoma lobulillar
in situ fue un hallazgo; y si bien muchos casos
estos margenes fueron insuficientes, cosa que
se le aclara a la paciente en el momento de la
consulta. En cuanto a la pregunta de quimiopre-
vencion, no hacemos en el servicio quimiopre-
vencion.
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Dr. Mysler: Queria preguntar desde el punto
de vista radiolégico si ustedes de alguna manera
pudieron estimar un poco cuéles eran las image-
nes que daban este diagndstico y si realmente,
como recién justamente lo comentd, eran hallaz-
gos histopatolégicos o eran las lesiones que fue-
ron a buscar. Para tener una idea en la experien-
cia de ustedes, cuéles fueron las imagenes radio-
l6gicas asociadas realmente a carcinoma lobuli-
llar in situ.

Dra. Candas: En todos los casos el carcino-
ma lobulillar in situ fue un hallazgo. Las image-
nes radiolégicas se condecian con patologia aso-
ciada, que es la que nos llevé a nosotros a hacer
la biopsia.

Dra. Oliva: Nosotros estamos notando, si
bien todavia no tenemos una estadistica, que en
grupos de calcificaciones en las que estamos ha-
ciendo biopsia radioquirtrgica, o mejor dicho
que estamos marcando y ustedes estan haciendo
biopsia, aparecen carcinomas lobulillares in situ;
y nos estamos replanteando con el Dr. Rostagno
si es tan cierto eso de que el carcinoma lobulillar
in situ es realmente un hallazgo o si no esta aso-
ciado a microcalcificaciones, que si bien no son
digamos sospechosas, pero si se presenta asocia-
do a calcificaciones. Eso es por lo menos lo que
he notado en los ultimos 2 anos.

Dra. Candas: No, nosotros no encontramos
que tuviera alguna lesion patognoménica de car-
cinoma lobulillar in situ en nuestros estudios.

Dra. Maciel: Le queria preguntar a la Docto-
ra si tiene consignada la presencia de microcal-
cificaciones sobre los focos de carcinoma lobuli-
[lar in situ propiamente dicho. El tema pasa por-
que clasicamente uno consideraba que el carci-
noma lobulillar in situ no se asociaba a microcal-
cificaciones, pero en los ultimos tiempos y en
mi interpretacion personal es debido a la mayor
cantidad de cortes histolégicos que hacemos los
patélogos. Cada vez mas vemos microcalcifica-
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ciones depositadas propiamente sobre los focos
de carcinoma lobulillar in situ. Es decir, que a
pesar de ser microcalcificaciones muy pequenas
y que a lo mejor desde el punto de vista radiol -
gico son mas dificiles de visualizar histologica-
mente, nosotros vemos pequenas microcalcifica-
ciones finas depositadas sobre los focos de carci-
noma lobulillar in situ propiamente dichos.

Dra. Candas: Coincido con lo dicho por la
Doctora.

Dr. Marino: Ante las caracteristicas biol6gi-
cas del carcinoma lobulillar in situ nosotros te-

nemos una actitud categorica, indicamos la ade-
nectomia. No el control clinico de la paciente.

Dr. Miiller Perrier: Quiero preguntarle si le
indica adenectomia bilateral o unilateral.

Dr. Marino: En un principio unilateral y se
controla la mama contralateral.

Dra. Oliva: Lo que dijo la Dra. Maciel coin-
cide con nuestra experiencia. Habria que hacer
un trabajo y ver si realmente el carcinoma lobuli-
llar in situ es solamente un hallazgo casual o si
tiene alguna representacion radiolégica.
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