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HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA DUCTAL INVASIVO
FRENTE A CARCINOMA LOBULILLAR INVASIVO
NUESTRA EXPERIENCIA

L. Ruiz Diaz,* C. Arce,* R. Luque,* M. Méndez,** J. Galuppo,***
M. Lorenzatti,*** N. Mohr,**** M. Ortiz *****

RESUMEN

Introduccién

La subclasificacidon histolégica del cancer de mama infiltrante, ya sea ductal
(CDI) o lobulillar (CLI) se correlaciona aparentemente con una biologia tumoral
distinta. Los datos de nuestro analisis mostraron que los carcinomas lobulillares
invasivos son generalmente de tipo luminales, tienen mayor tamafio al momento
del diagnéstico clinico y un superior indice de cirugias radicales. Siendo superior la
tasa de recurrencia local. Tanto la supervivencia global como la libre de enferme-
dad no tuvieron diferencia significativa en ambos grupos.
Conclusién

La clasificacién histolégica del cancer invasivo de mama, ya sea ductal o lo-
bulillar, no se correlaciona con la supervivencia de la enfermedad. Sin embargo, en
nuestro trabajo encontramos diferencias en la recidiva local, no asi a distancia, lo
que podria deberse a un comportamiento biolégico diferente.
Palabras clave

Cancer de mama. Carcinoma ductal infiltrante. Carcinoma lobulillar infiltrante.

SUMMARY

Introduction

The histological sub classification of infiltrating breast carcinoma including
ductal invasive carcinoma (DIC) or infiltrating lobular carcinoma (ILC) are corre-
lated with different tumour biology. Data obtain after our analysis showed that ILC
usually are "luminales” type, they have a bigger tumor size at the time of the clinical
diagnosis. Therefore radical mastectomy has been offer frequently as an option of
treatment and local metastases rates were at a greater percentage. There were no
significant statistic differences between the overall survival and disease free surviv-
al in both groups.
Conclusion

The histological sub classification of IBC including DIC and ILC do not correlate
with the overall disease survival. However our results demonstrate differences at
the metastasis location, being those local rather than distant compare with recur-
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rent breast cancer patients. These findings might be related to different underlying

biological mechanisms.
Key words

Breast cancer. Infiltrating ductal carcinoma. Infiltrating lobular carcinoma.

INTRODUCCION

Las neoplasias malignas e invasivas de ma-
ma forman un grupo heterogéneo de lesiones
que varian en cuanto a sus sintomas clinicos,
caracteristicas radiolégicas, anatomopatolégicas
y su potencial biolégico.’

La clasificacién de neoplasias de mama que
se utiliza con mayor frecuencia es la de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (segunda edicién),
que se basa en el patréon de crecimiento histo-
l6gico y las caracteristicas citolégicas.” Segin
esta clasificacién, el subtipo ductal constituye el
grupo mas numeroso de los tumores invasivos,
representando entre el 80% y el 90% de todos
los canceres de mama primarios. En segundo
lugar se encuentra el carcinoma lobulillar, que
representa entre el 5% y el 10% de los casos.’

En la actualidad existe mucho interés en la
identificacién de marcadores bioldgicos, mole-
culares y genéticos, que puedan resultar utiles
para emitir un pronéstico de las pacientes con
cancer de mama invasivo.”® Sin embargo, se
puede obtener una gran informacién de tipo
prondstico a través del andlisis sistemético ana-
tomopatolégico. Estudios clinicos han demos-
trado que caracteristicas como el estado de afec-
tacién ganglionar axilar, el tamano del tumor, el
tipo histolégico y la invasién de vasos linfaticos,
representan indicadores muy poderosos e inde-
pendientes en cuanto al prondstico. También
quedé demostrado en otros estudios la impor-
tancia de otros factores como indicadores de
una gran cantidad de informacién pronéstica.’

Con respecto al tipo histolégico y grado, la
recomendacion clésica es utilizar el sistema de
graduacién histolégica de Scarf Bloom Richard-
son (SBR), modificado por Elston y Ellis, con el

cual se determina el score de Nottingham. Este
score divide a los tumores en bajo grado (G1),
grado intermedio (G2) y alto grado (G3), en ba-
se al grado histolégico GH (diferenciaciéon de
tibulos), grado nuclear GN (pleomorfismo nu-
clear) y grado mitético GM (conteo mitético).
Hasta hace algunos anos no era habitual gra-
duar todos los tipo histolégicos de carcinoma de
mama; la graduacién estaba especialmente in-
dicada para el ductal no especifico (NOS). El
Colegio Americano de Patélogos recomienda
utilizar la clasificacién de la OMS y hace hinca-
pié en la graduacién de los carcinomas lobuli-
llares debido al valor de prondstico del grado
tumoral.” Segtn la clasificacién de tumores de
mama de la OMS del anio 2012, los carcinomas
lobulillares de tipo clasico en su mayoria (76%)
son grado 2, mientras que los de grado 3 son de
tipo no clasico.?

Las decisiones de tratamiento del cancer de
mama dependen de la clasificaciéon TNM y de la
evaluacién de aquellos factores adicionales que
han demostrado tener un impacto en la sobre-
vida.” Si bien el tipo histolégico es importante,
no es el Gnico elemento a tener en cuenta a la
hora de determinar el comportamiento biolégi-
co del cancer de mama. Hoy incluimos, aparte
de los factores anatomopatolégicos, otros como
receptores hormonales, sobreexpresién del re-
ceptor del factor 2 de crecimiento epidérmico
HER2/neu y el factor de proliferacién Ki-67."%"

A pesar de la enorme cantidad de recur-
sos asignados a los esfuerzos de investigacion,
sblo tres marcadores de prediccién se utilizan
para definir el tratamiento de pacientes con
cancer de mama: los receptores de estrégeno
(ER), los receptores de progesterona (PR) y el
HER2/neu.'*"
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Desarrollamos este trabajo con la intencién
de comparar las caracteristicas anatomopatol6-
gicas, biomarcadores y subtipos moleculares; es
decir, aquellos datos que pudieran tener un im-
pacto en las pacientes con carcinoma ductal y
lobulillar invasivo. No pudimos subclasificar a
los carcinomas lobulillares, ya que los patélogos
no lo consignaban en los informes.

Analizamos también el comportamiento bio-
légico, calculando la sobrevida, tasa de morta-
lidad v la tasa de recurrencia.

OBJETIVO

Comparar las caracteristicas anatomopato-
légicas, subtipos moleculares y comportamiento
biolégico de 1.000 pacientes con cancer de ma-
ma de una poblacién de la Provincia de Misio-
nes, en un periodo de 18 anos, comprendido
entre julio de 1994 a julio de 2012, dividiéndo-
las en carcinoma ductal infiltrante y lobulillar in-
filtrante.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio epidemioldgico de tipo
observacional, retrospectivo, descriptivo, en el
cual se incluyeron 1.000 pacientes operadas por
cancer de mama en el periodo comprendido
desde julio de 1994 a julio de 2012. Los casos
se dividieron en dos grupos de acuerdo al tipo
histolégico en carcinoma ductal infiltrante (CDI)
y carcinoma lobulillar infiltrante (CLI); no se pu-
do subclasificar a los carcinomas lobulillares
(clasico, pleomérfico) ya que dichos datos no
estaban especificados en los informes anatomo-
patolégicos. Los datos fueron recabados de las
historias clinicas del consultorio de ginecologia,
de la Seccién Oncologia Clinica, por consulta
telefénica a través de un cuestionario y de los
registros de anatomia patolégica del Sanatorio
Boratti SRL, vy por los datos de certificados de
defuncién del Ministerio de Salud de la Provin-
cia de Misiones.
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Se recolect6 la siguiente informacién: fecha
de cirugia, edad, tipo de cirugia, tipo histolégico,
tamafio tumoral, invasién linfovascular, grado
histolégico, estado axilar, multicentricidad, bila-
teralidad, estadio segiin VI edicién UICC-AJCC,
receptores hormonales, Ki-67, HERZ/neu, reci-
diva local, regional y a distancia, tratamientos
respectivos, fecha de la tdltima visita, fecha de
consulta telefénica, sobrevida libre de enferme-
dad, sobrevida global (en meses) vy la causa de
fallecimiento.

Los tumores se clasificaron con relacién a
su tamano histolégico en tres grupos (acorde
a la clasificacion TNM, AJCC 62 edicién) pT1
de 0-1,9 cm; pT2 de 2-4,9 cm vy pT3 mayor de
5 cm; el compromiso ganglionar linfatico axilar
también fue dividido en base a dicha clasifica-
cién en pNO sin compromiso ganglionar, pN1
metastasis de entre 1 a 3 ganglios linfaticos, pN2
metastasis de entre 4 y 9 ganglios linfaticos, pN3
metastasis en 10 ganglios linfaticos o mas.

El procesamiento anatomopatolégico de la
pieza quirlrgica se realiz6 con el material remi-
tido, que fue fijado en formol incluido en para-
fina. Los cortes histolégicos se colorearon con
hematoxilina eosina (H&E); para la evaluacién
de los RE y RP se consideraron positivos los ca-
sos de tincién nuclear en mas del 10% de las cé-
lulas neoplésicas. La evaluacién del HERZ2/neu
desde el ano 1995 se realizé de forma semicuan-
titativa y se clasificé en negativo +, no conclu-
yente ++ y positivo +++. La evaluacién del
Ki-67 se realiz6 desde el ano 1997; se conside-
ré alto cuando fue mayor o igual a 14% v bajo
cuando fue menor a 14%.'*'°

Para el andlisis estadistico se utilizé el siste-
ma estadistico Epi Info, siendo una p<0,05 es-
tadisticamente significativa.

RESULTADOS

De un total de 1.000 pacientes diagnostica-
das y operadas de cancer de mama en el pe-
riodo mencionado, correspondieron a carcino-
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ma ductal infiltrante de mama (CDI) un 84,9%
(849/1.000); a carcinoma lobulillar infiltrante
(CLI) un 5,9% (59/1.000) v 9,3% (93/1.000) co-
rrespondié al resto de los tumores, los cuales
fueron excluidos para los fines de este trabajo
(Figura 1).

La mediana de edad de las pacientes con
CDI fue de 56,2+12 anos (rango 23-86) y de
las con CLI fue de 55,2+10 anos (rango 36-86)
(p=NS) (Tabla I).

En las pacientes con CDI 214 casos (25,2%)
se presentaron en estadio I, 420 casos (49,4%)
en estadio II, 195 casos (22,9%) en estadio III,
9 casos en estadio IV y 11 casos (1,3%) des-
conocidos. En el CLI 13 pacientes (22,0%) en
estadio I, 28 pacientes (47,4%) en estadio II,
18 pacientes (30,5%) en estadio IIl. La diferen-
cia para estas variables tampoco fue significativa
(Figura 2).

Se registré multicentricidad en 42 pacientes
(5,0%) con CDIl y en 6 casos (10,1%) con CLI,
sin significacién estadistica (Tabla II). La bilate-
ralidad en los CDI se presenté en 18 pacientes
(2,0%) y en 4 pacientes (5,0%) con CLI, sin sig-
nificacién estadistica (Tabla III).

Procedimiento quirirgico

Las cirugias conservadoras fueron en el CDI
55,1% (468/849) vy 30,5% (18/59) en el CLI.

Las cirugias radicales correspondieron a:
CDI 44,8% (381/849) y CLI 69,5% (41/59), di-
ferencia estadisticamente significativa, chi cua-
drado 15,57; p<0,0001. Odds ratio (OR): 3.06
(1,67-5,82) (Tabla IV).

Para el estudio de los ganglios axilares se
incluy6é desde el afno 2005 la técnica de gan-

Otros
9%

CLI

CDI
85%

Figura 1. Distribucion del cancer.

glio centinela y en el resto vaciamiento axilar; en
30 pacientes no fue evaluada la axila. Aqui se
documenté un total de 160 biopsias de ganglios
centinela (18,2%) (160/878); el 18,4% (151/
848) de las pacientes con CDI y el 15,5% (9/59)
de las pacientes con CLI, sin diferencia estadis-
ticamente significativa (Tabla V).

Tuvieron axila positiva el 51,1% (423/820)
de las pacientes con CDI y 49,8% (397/820) axi-
la negativa; en el CLI el 41,3% (24/58) de las
pacientes presentaron axila positiva yv 58,6%
(34/59) axila negativa, sin diferencia significativa
(Tabla VI). El promedio de ganglios extraidos
fue 12 (rango 1-26) para el CDI, y 12,5 (rango
1-23) para CLI.

Al realizar una comparacién de las axilas po-
sitivas, que fueron 423 en CDI y 24 en CLI, se-
gln tamano tumoral, observamos que éstas se

POB TOT CLlI Significacion
Variable (n=908; 100%) (n=849; 93,4%) (n=59; 6,5%) estadistica
Edad (afios) 56,16+11,90 56,20+12,00 55,20+10,00 p=NS
Rango 23-86 Rango 23-86 Rango 36-80

Tabla I. Distribucién de edad.
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Figura 2. Distribucion de estadios.

presentaban en un pT1 en 14,5% (61/423) de
los CDIy 4,1% (1/24) de los CLI, en un pT2 en
el 65,4% (277/423) de los CDl y en el 41,7%
(10/24) de los CLI, en un pT3 en el 20,1% (85/
423) de los CDI y en el 54,1% (13/24) de los
CLI, con diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0003).

Los casos de axilas negativas en los CDI,
fueron mayores en el pT1 un 50,1% (199/397)
con respecto al CLI que fue 38,3% (13/34); que
fue diferente en los pT2, teniendo los CDI un
44 8% (178/397) y los CLI un 52,9% (18/34); y
finalmente, en los pT3 los CDI un 5,1% (20/

397) y los CLI un 8,8% (3/34), no presentando
diferencia significativa (Tabla VII).

Caracteristicas histologicas

En la Tabla VIII se pueden observar las ca-
racteristicas de los tumores. El tamano tumoral
fue mayor en el CLI con una mediana de 3,3 cm
(rango 2-5) y para el CDI 2,5 cm (rango 1,8-
16,0); p=0,004.

Con relacién al grado histolégico los CDI
presentaron 39,4% (335/849) grado 1; 40,2%
(342/849) grado 2; v 11,8% (172/849) grado 3.

Multicen- CDI CLI Bilatera- CDI CLI

tricidad n=849 n=59 p lidad n=849 n=59 p
Si 42 (5,0%) 6 (10,1%) 0,171 Si 18 (2,1%) 4 (5,1%) 0,0510
No 807 (95,0%) 52 (89,8%) No 832 (97,9%) 56 (94,9%)

Tabla Il. Multicentricidad.
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Tipo de cirugia CDI

CLI

Total

Conservadora 468 (55,2%)
Radical 381 (44,8%)
TOTAL 849 (100,0%)

18 (30,5%)
41 (69,5%)
59 (100,0%)

486 (53,5%)
422 (46,5%)
908 (100,0%)

Chi cuadrado=13,44

p<0,0004

OR=2,80 (1,53-5,15)

Tabla IV. Tipo de cirugia realizada.
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Ganglio

centinela CDI CLI Total

Si 151 (18,4%) 9 (15,5%) 160 (18,2%)

No 669 (81,6%) 50 (84,5%) 718 (81,7%)

TOTAL 820 (100,0%) 58 (100,0%) 878 (100,0%)

Chi cuadrado=0,24 p<0,75 OR=1,20 (0,56-2,68)
Tabla V. Ganglio centinela.

Axila CDI CLlI Total

Positiva 423 (51,1%) 24 (4,3%) 447 (50,9%)

Negativa 397 (49,8%) 34 (58,6%) 431 (49,1%)

TOTAL 820 (100,0%)

58 (100,0%) 878 (100,0%)

Chi cuadrado=2,26

p<0,1717

OR=1,51(0,85-2,68)

Tabla VI. Axila.

En los CLI se registraron 30,5% (18/59) de casos
con grado 1; 50,8% (30/59) grado 2; v 18,6%
(11/59) grado 3.

Determinacién de receptores hormonales
HER2/neu vy Ki-67

Se realizé la determinacién de receptores
hormonales en 99,4% (903/908) HERZ/neu al
85,6% (777/908) de las pacientes y de Ki-67 al
90,9% (825/908).

El 67,3% (571/848) de los CDI tenfan re-
sultado positivo para receptor de estrégeno y el
59,5% (505/848) para progesterona. El HER2/
neu se evalué en el 96,7% (830/849) de los CDI
y el 15,6% (130/830) era HER2/neu positivo. El
69,1% (38/55) de los CLI tuvieron receptor de
estrogeno, 67,2% (37/55) receptor de proges-
terona vy 10,5%(6/57) HERZ2/neu positivo, no
hubo diferencia significativa en ambos grupos

en ninguno de ellos.

En el 91,0% (773/849) de las pacientes con
CDI se evalué el marcador Ki-67 y 88,1% (52/
59) en CLI. Fue alto en 43,2 % (334/773) de los
CDI y 51,9% (27/52) de los CLlI, sin diferencia
significativa (Tabla VIII).

Subtipos moleculares

Se determiné el subtipo molecular en 83,2%
(756/908) de las pacientes, 77,6% (705/849) en
el CDly 86,4% (51/59) en el CLI. En las pacien-
tes con CDI se observé que el 79,4% (560/705)
correspondié al grupo luminal, 6,8% (48/705) al
grupo HER2 vy 13,7% (97/705) al triple negati-
vo. En el CLI el 86,2% (44/51) eran del grupo
luminal, 13,7% (7/51) del triple negativo, no se
registr6 grupo HERZ2. Se observé una mayor
tendencia de los CLI al subtipo luminal; sin em-
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Significacion
Tamano tumoral CDI CLI estadistica
Axila positiva n=423 n=24
<2 (pT1) 61 (14,5%) 1(4,1%) p<0,0003
2-4,9 (pT2) 277 (65,4%) 10 (41,7%)
5 o mas (pT3) 85 (20,1%) 13 (54,1%)
Axila negativa n=397 n=34
<2 (pT1) 199 (50,1%) 13 (38,3%) p=NS
2-4,9 (pT2) 178 (44,8%) 18 (52,9%)
50 mas (pT3) 20 (5,1%) 3 (8,8%)

Tabla VII. Relacion de estado axilar y tamafio tumoral.

bargo, no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en ninglin caso. (Tabla IX y Figura 3).

Recidivas

En el CDI 5,7% (46/689) presentaron reci-
diva local y 1,3% (9/689) recidiva regional; en el
CLI 11,8% (10/50) recidiva local y 2% (1/50) re-

cidiva regional, con diferencia estadisticamente
significativa (Tabla X).

En cuanto a la recidiva a distancia, ésta se
observé en un 22,1% (152/689) de los CDI y en
28,0% (14/50) de los CLI; las pacientes con CDI
presentaron metéastasis 6seas en 5,9% (41/689)
y metastasis a nivel SNC, hepéticas y pulmona-
res 15,6% (108/689), comparadas con el CLI

Variable CDI CLI Significacion estadistica
Tamano tumoral 2,5(1,8-4,0) 3,3 (2,0-5,0) p<0,004
Rango 0,1-16,0 Rango 1,0-9,0

Grado

1 335 (39,4%) 18 (30,5%)

2 342 (40,2%) 30 (50,8%)

3 172 (11,8%) 11 (18,6%)
Invasion linfovascular

Si 483 (56,9%) 39 (66,1%) p=NS

No 365 (43,1%) 20 (33,9%)

Receptores de estrogeno
Positivo
Negativo

571 (67,3%)
277 (32,7%)

38 (69,1%) p=NS
17 (30,9%)

Receptores de progesterona

Positivo 505 (59,5%) 37 (67,3%) p=NS
Negativo 343 (40,4%) 18 (32,7%)

HER2/neu
Positivo 130 (15,6%) 6 (10,5%) p=NS
Negativo 575 (69,2%) 45 (78,9%)
No concluyente 125 (15,0%) 6 (10,5%)

Ki-67
Alto 334 (43,2%) 27 (51,9%) p=NS
Bajo 439 (56,8%) 25 (48,1%)

Rev Arg Mastol 2014; 33(119): 184-197
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CDI CLI Significacion
Variable n=705 n=51 estadistica
Luminal 560 (79,4%) 44 (86,3%) p=NS
HER2 48 (6,8%) 0 (0,0%)
Triple negativo 97 (13,7%) 7 (13,7%)

Tabla IX. Subtipos moleculares.
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donde se registré 12,0% (6/50) y 14,0% (7/50),
respectivamente. Sin significacién estadistica en
ningln caso (Tabla XI).

Considerando la poblacién total no perdida
de seguimiento (739 pacientes), el seguimiento
vario entre 1 y 218 meses; la mediana de segui-
miento fue de 49 meses, con un intervalo inter-
cuartilo de 1y 212 (p=NS).

En el CDI la mediana de seguimiento fue de
49 meses (rango 1-218) y para el CLI fue de
41 meses (rango 1-179); en el andlisis estadistico
no hubo diferencias significativas.

Supervivencia

Como se detalla en la Tabla XII, teniendo
en cuenta las pacientes bajo seguimiento (CDI
689 casos y CLI 50 casos) la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) para el CDI oscilé entre
1-218 meses con una mediana de 43 meses; pa-
ra el CLI presenté un rango de 1-179 meses con

una mediana de 34 meses, no habiendo dife-
rencia significativa.

La supervivencia global (SG) en el CDI tuvo
una mediana de 49 meses (rango 1-218) y en el
CLI una mediana de 47 meses (rango 1-179),
sin significacién estadistica (Tabla XII).

La tasa de mortalidad en el CDI fue 23,3%
(161/689) y en el CLI de 26,0% (13/50), no hu-
bo diferencia significativa entre ambos grupos.

La tasa de mortalidad especifica para CDI
fue de 19,6% (135/689) y para el CLI de 24,0%
(12/50), sin diferencia significativa.

DISCUSION

La mayoria de los canceres de mama pri-
marios son CDI sin tipo especial v el segundo
tipo histologico mas frecuente es el CLI, esto
coincide con nuestros registros que informan un
84,9 % de carcinomas ductales infiltrantes v un
5,9% de carcinomas lobulillares infiltrantes.'®

CDI CLI
n=705 n=51
92,3% 6,7%
S
| | |
4 ™ 4 N
Luminal HER TRIPLE - Luminal HER TRIPLE -
n=560 n=48 n=97 n=44 n=0 n=7
[ 79,4% ] 6,9% [ 13,7% ][ 86,2% ]‘ 0,0% J[ 13,8% ]
J

Figura 3. Subtipos moleculares.
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CDI CLI
Variable n=689 n=50 Significacion estadistica
Recidiva local 46 (6,7%) 10 (20,0%) Chi cuadrado =11,82
p<0,001
OR =0,29 (0,13-0,65)
Recidiva regional 9 (1,3%) 1(2,0%) p=NS
Recidiva a distancia 152 (22,1%) 14 (28,0%) p=NS
Sin recidiva 436 (63,3%) 25 (50,0%)

Tabla X. Recidivas.

Los inconvenientes que se plantean para el
diagnéstico de CLI son por la utilizacién de di-
ferentes criterios histolégicos, que hacen dificil
muchas veces comparar la supervivencia global
con el carcinoma ductal invasivo.'’”

Del andlisis de nuestros casos, los parame-
tros que no demostraron diferencias entre am-
bos grupos histoldgicos fueron: la edad de la pa-
ciente, estadio clinico, multifocalidad, multicen-
tricidad, presencia de receptores de estrégeno y
progesterona, invasién linfovascular, sobreex-
presién de HER2/neu, Ki-67, recidiva regional ni
a distancia.

Las variables que tuvieron hallazgos signi-
ficativos fueron tamano tumoral, tipo de cirugia
realizada, ganglios positivos segiin tamano tu-
moral y recidiva local.

Sabemos que los hallazgos obtenidos me-
diante la exploracién fisica y a través del resul-
tado mamogréfico de los carcinomas lobulillares
pueden ser bastante sutiles; por lo tanto, puede
subestimarse la verdadera trascendencia de este
tumor.'®

El tamano tumoral en el cancer invasivo
constituye uno de los factores de prondstico mas
importantes, tanto para demostrar la afectacion

ganglionar axilar como para la evolucién clinica.
La falta de una reaccién desmoplasica puede
hacer que la lesién sea impalpable e invisible,
tanto por clinica como por mamografia, difirien-
do la identificacion y probablemente explica por
qué los CLI sean més grandes en el diagnéstico
que los CDL."

En la préctica, el tipo histolégico parece de-
sempenar un papel en la eleccién del procedi-
miento quirtrgico seleccionado.”® Este analisis
sugiere que el CLI fue tratado con mastectomia
con mas frecuencia que el CDI. Aunque esta
tendencia a favorecer la mastectomia puede es-
tar relacionada con factores especificos de la pa-
ciente o del cirujano, la eleccién para estos pro-
cedimientos también se ve influida por los ha-
llazgos patolégicos.?’ En efecto, la reaccién fi-
brética disminuida presente en CLI, hace que
sea dificil para los patélogos y cirujanos deter-
minar la medida "en bruto" de la enfermedad
durante la cirugia, vy para lograr méargenes libres
de tumor después de una cirugia conservado-
ra.”” En nuestra serie encontramos significacién
estadistica respecto al mayor tamario tumoral en
los carcinomas lobulillares y el mayor porcentaje
de cirugias radicales en dichas pacientes. Tam-

CDI CLI Significacion
Recidiva a distancia n=689 n=50 estadistica
Osea 419 (5,9%) 6 (12,0%) p=NS
Hepatica, SNC, pulmonar 108 (15,7%) 7 (14,0%)
Sin recidivas 540 (78,4%) 37 (74,0%)

Tabla XI. Localizacion de recidivas a distancia.
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POB total CDI CLI Significacion
Variable (n=739; 100%) (n=689; 93,2%) (n=50; 6,7%) estadistica
Seguimiento (meses) 48 (1-212) 49 (1-212) 41 (5-165) p=NS
Rango 1-218 Rango 1-218 Rango 1-179
DFS (meses) 43 (1-208) 43 (1-208) 34 (5-130) p=NS
Rango (1-218) Rango 1-218 Rango 1-179
OS (meses) 47 (1-212) 49 (1-212) 47 (5-165) p=NS
Rango 1-218 Rango 1-218 Rango 1.179

Tabla XIl. Indicadores de supervivencia.

bién el hecho de mayor porcentaje de recidi-
va local podria estar relacionado con esto.” La
afectacién ganglionar axilar en pacientes con
CLI fue mayor en tumores de mas de 5 cm. La
literatura avala que tanto el tamarno tumoral co-
mo el estado de los ganglios linfaticos axilares,
reflejan la capacidad del tumor para difundir a
distancia.**

Si bien los CLI se caracterizan por la multi-
focalidad en la mama homolateral, parecen ser
mas a menudo bilaterales que otros tipos de
cancer de mama, aunque el rango reportado de
bilateralidad ha sido amplio (6% a 47%).* En
dos investigaciones clinicas recientes de segui-
miento de pacientes con CLI, han demostrado
que la incidencia de un tumor en la mama con-
tralateral entre estas pacientes era parecida a la
de las pacientes que padecian CDI.***” Nuestra
observacién coincide con esta ultima afirmacion,
pero a su vez marca una tendencia a favor del
CLI, aunque seria prudente aumentar el tamafo
muestral de la serie.

Sabemos que el grado histolégico alto se co-
rrelaciona en proporcién directa con otros facto-
res adversos como ser: invasion linfovascular, ta-
mano tumoral, Ki-67 alto, e inversamente pro-
porcional con factores como receptores esteroi-
deos.?®**° En nuestra poblacién observamos que
los carcinomas lobulillares, a pesar de tener en
su mayoria grado 1 y 2, eran de mayor tamano,
tenian mayor porcentaje de invasién linfovas-
cular, Ki-67 alto, pero receptores hormonales
positivos y HERZ/neu negativo; esto coincide
con la literatura donde nos habla que la mayoria

de los CLI expresan los receptores de estrégeno
y receptores de progesterona, pero falta la ex-
presiéon o amplificacion del HER2/neu, vy por lo
tanto caen en la clase molecular luminal.***!

La mayor tasa de invasién de los ganglios
linfaticos en CDI fue en pT2 y en CLI fue mayor
en pT3, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. El aspecto uniforme de las células
tumorales que carecen de muchas atipias celu-
lares y a menudo tienen un bajo indice mitéti-
co, hacen que las células de carcinoma lobulillar
sean mas dificiles de detectar en los ganglios lin-
faticos metastésicos. Por lo tanto, se debe pres-
tar especial atencién a un examen histolégico de
los ganglios axilares en muestras de reseccién de
CLI, porque los resultados falsos negativos son
mas frecuentemente reportados en comparaciéon
con los CDI.*

Un hallazgo importante de este estudio es
que la sobrevida global de las pacientes con CDI
no es diferente a la de las pacientes con CLI. Por
lo tanto, el hecho de que los CLI tienen factores
de pronéstico mas favorables, no se traduce en
una ventaja de supervivencia para las pacien-
tes.*® Aunque CLI se asocia con un fenotipo me-
nos agresivo, esto se compensa por el hecho de
ser mas dificil de detectar temprano, ya sea me-
diante examen clinico o mamografia.

CONCLUSION
Los resultados de este gran conjunto de da-

tos muestran claramente que el CDIy el CLI son
entidades diferentes con diferentes cursos clini-
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cos y diferentes fenotipos bioldgicos, pero no
hubo diferencia significativa en la supervivencia.
Sin embargo, se deberian utilizar criterios diag-
nosticos estrictos para observar resultados posi-
tivos.

En la actualidad tanto el CDI como el CLI
deben ser manejados de manera similar, el sub-
tipo histolégico no deberia ser un factor en el
proceso de toma de decisiones terapéuticas, y
no debe ser considerado un pronéstico impor-
tante o factor de prediccién en el diagnéstico.

Aunque existen numerosos factores de pro-
néstico que nos permiten predecir el comporta-
miento biolégico de cada tumor para escoger el
tratamiento adecuado, esta estimacién dista mu-
cho de ser perfecta. Seguramente en un futuro,
con los avances, sobre todo en materia de bio-
logia molecular, podremos individualizar mejor
los tratamientos para cada paciente.
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DEBATE

Dr. Castano: Muy bueno el anélisis, real-
mente muy interesante. Es cierto que tienen pro-
nésticos de supervivencia, recurrencia, seme-
jantes. Probablemente existan diferencias en el
tratamiento neoadyuvante, las respuestas son
distintas, no sé cual es la experiencia.

Dra. Ruiz Diaz: No fue motivo del analisis
de este trabajo, pero lo que nosotros prestamos
atencion era al hecho de que nos dimos cuenta
también por las axilas. Porque si prestan aten-
cién, en el caso de las axilas positivas y negati-
vas los ductales, por ejemplo, tenian un tama-
fno menor, menor cantidad de axilas. A esas pa-
cientes tendriamos que hacerles un nuevo anéa-
lisis para ver la respuesta que tuvieron con duc-
tales al tratamiento neoadyuvante. Creemos que
ellas respondieron mejor, por eso a un tamano
mucho mas grande en los ductales tenian me-
nos cantidad de ganglios positivos. Pero aunque
nosotros no hicimos un andlisis previo al trata-
miento neoadyuvante del estado axilar de estas
pacientes, evidentemente respondieron mucho
mejor.

Dr. Castano: Yo aprovecharia la presencia
de la Dra. Maciel y le harfa una pregunta. La
Dra. Ruiz Diaz comentaba las diferencias en el
G1, G2 y G3 del ductal, y los G del lobulillar,
¢son homologables? ¢Es tan facil definir G1, G2
0 G3 en lobulillar? ¢Tienen el mismo significado
de prondstico?

Dra. Maciel: En realidad, el tema de ductal
y lobulillar es un tema de hace algunos anos. No
podemos hablar de lobulillar, tendrfamos que
hablar de subtipos de lobulillar. No es lo mismo
el lobulillar clasico que el lobulillar pleomérfico,
los grados aplican para el lobulillar igual que pa-
ra el ductal, y en realidad, es més importante
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graduar ambos tumores. Sabemos que en la ul-
tima clasificaciéon de la OMS al ductal casi le sa-
camos la palabra "ductal", decimos carcinoma
infiltrante de tipo no especial v al lobulillar lo
subtipificamos en lobulillar clasico o algunos
otros patrones menos conocidos y pleomorfico,
por lo menos clasico y pleomérfico. Porque el
clasico siempre va a ser un G1; es decir, el clasi-
co va a ser un GH3, GN1, GM1, y el pleom6érfi-
co, generalmente, va a ser un GH3, GN3, GM3.
Entonces, el criterio es que es mas importante la
graduaciéon de estos tumores y definir si un lobu-
lillar es clasico o es pleomérfico, porque el clasi-
co es el que seguramente no va a responder, por
ejemplo, a la quimioterapia neoadyuvante.

Dr. Castaio: Por eso la diferencia al trata-
miento neoadyuvante.

Dra. Maciel: Su pregunta Dr. Castano es
correcta. En el sentido lobulillar clasico nunca se
va a plantear una quimioterapia neoadyuvante
porque no va a responder. Entonces, yo creo
que el concepto que hay que tener es que en es-
tos tumores, ademas de decir de qué tipos son,
es que el grado es un factor de pronéstico tras-
cendente.

Dra. Ruiz Diaz: Lo que habia presentado
aca, como decia la Dra. Maciel, porque habia
leido segun la clasificacion de la OMS del 2012,
donde nos habla que el 76% de los carcinomas
lobulillares en realidad son de un grado 2 del
indice, eso es lo que habia informado. No espe-
cifiqué que eso esta dentro del trabajo completo,
la subclasificacién de pleomérfico o clasico, por-
que en todo este periodo los patélogos con los
cuales nosotros trabajamos, no lo especificaban
y no podemos hacer una homologacién y una
comparacién porque son demasiados afios. Si
bien nos habla, y también un articulo que segui
en la Revista que lo escribi6 la Dra. Maciel, que
lo catalogaban al clasico comoungrado 102y
al pleomoérfico como un grado 3. Hablé con los
patélogos pero me dicen que hace unos anos
atrds, estamos hablando de 10 arnos, ellos no
prestaban atencién y no lo podian hacer en-
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tonces. Hice el indice, esto que presenté es el
indice no es el GH. Miré todos los parametros
GH, GN y GM vy coinciden, porque en el mayor
porcentaje de los lobulillares, un 50%, si bien el
libro habla de un 76%, tuvimos de grado 2.

Dra. Maciel: Esta es una aclaracién muy
importante que a veces no es tan conocida. El
mayor porcentaje de lobulillares no es ese lobu-
lillar clasico de células pequenas, parejas y uni-
formes, es decir GH3, GN1, GM1; el mayor por-
centaje de lobulillares es GH3, GN2, GM1, por-
que el grado nuclear es un poquito mayor, es de
células con un poquito mas de atipia que el cla-
sico. La mayor parte de los lobulillares son de
ese tipo, en menor proporcién vemos el clasico.
Con el pleomérfico hay que tener un poco de
cuidado, porque es muy parecido al ductal, a
punto tal, que al lobulillar pleomérfico en algiin
momento también se le propuso suspenderle la
palabra "lobulillar" v hablar de carcinoma pleo-
morfico, porque en ultima instancia un carcino-
ma GH3, GN3, GM3 puede ser ductal o lobu-
lillar, pero es un carcinoma de altisimo grado.

Dr. Castano: Es mas, proponen llamarlo
ducto-lobulillar directamente.

Dra. Maciel: Ese es otro tema muy serio
que nos trae permanentes dudas. Los tumores
mixtos tampoco son tan frecuentes como se sue-
len diagnosticar, ahora es muy sencillo poner
ducto-lobulillar y terminamos el problema, y no
es asi. Para diagnosticar un carcinoma como
que tiene algiin patrén lobulillar, tiene que real-
mente tener la morfologia de un lobulillar. La
verdad que la inmunohistoquimica no ayuda
demasiado. Puede ayudar, fundamentalmente la
marcacién con E-cadherina, que sabemos que
como es una proteina, una molécula de adhe-
sién es negativa en el lobulillar. Los norteame-
ricanos, que son muy practicos, dicen algo muy
claro: si morfolégicamente algo es lobulillar, es
lobulillar, més alld de la E-cadherina, porque
hay hasta un 16-18% de lobulillares que son
positivos para la E-cadherina, es una expresién
aberrante de E-cadherina. Entonces, lo que im-
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porta es la morfologia. Desde mi punto de vista, nemos que ponerle lobulillar a lo que morfolé-
no tenemos que abusar del ducto-lobulillar, te- gicamente tiene aspecto de carcinoma lobulillar.
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