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Carcinoma lobulillar de la mama:
,es una entidad clinica diferente del carcinoma ductal?
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RESUMEN

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea asociada
con diferentes tipos histoldgicos; los dos mas frecuentes son
el carcinoma ductal y el lobulillar. Difieren entre si en cuanto
a factores de riesgo y curso clinico; en muchas ocasiones,
estas diferencias son pasadas por alto por investigadores,
y los clinicos tienden a tratar al cancer de mama como una
entidad unica, homogénea, y explorando estas diferencias
potenciales de manera retrospectiva. En este trabajo analiza-
mos las diferencias en el comportamiento clinico y patolégico
entre los carcinomas lobulillar y ductal.

Palabras clave: Carcinoma lobulillar, carcinoma ductal,
supervivencia global, prondstico.

INCIDENCIA DEL CARCINOMA LOBULILLAR

El carcinoma lobulillar de la mama representa apro-
ximadamente el 5-15% de todos los canceres invasivos
de la mama, con un promedio de edad al diagnéstico
tres anos mayor que el carcinoma ductal invasivo;
generalmente se diagnostica en un estadio clinico mas
avanzado, con tumores de mayor tamano e invasién
linfatica positiva de manera maés frecuente.l2 La bi-
lateralidad en el carcinoma lobulillar es mas comtn
que en otros subtipos, con un riesgo relativo de 1.6
(IC 95% 0.7-3.6) a 2.0 (IC 95 % 0.8-8.4).3
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ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous disease, it is associated
with separate histological subtypes, the most frequent, ductal
and lobular carcinoma differ between them in terms of risk
factors and clinical course, these differences are overlooked
by researches, and clinicians tend to treat breast cancer
as a single homogeneous entity, and these differences are
explored only retrospectively. We analyzed the clinical and
pathological behavior among this histological subtypes.

Key words: Lobular carcinoma, ductual carcinoma, overall
survival, prognosis.

En Estados Unidos durante el periodo de 1987 a
1999 se observé un incremento del 65% en la inciden-
cia del carcinoma lobulillar, mientras que el carcino-
ma ductal sélo se incrementé en un 3% en el mismo
periodo.l* A partir de 1999, las tasas de incidencia
ajustadas por edad para ambos subgrupos disminuye-
ron de manera constante; especificamente, hubo una
disminucién promedio anual de 4.6% en el carcinoma
lobulillar entre 1999 y 2004, con una caida mayor de
8.5% en 2003. La disminucién anual del carcinoma
lobulillar fue menor en un 3.3% aproximadamente.*5
Esta disminucion se puede relacionar con la declina-
cién acelerada de la terapia de reemplazo hormonal
a partir del 2002, cuando se publicaron los resultados
del Women’s Health Initiative (WHI).

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES
Y DE ESTILO DE VIDA

En el carcinoma lobulillar, los receptores hormonales
positivos se encuentran mas frecuentemente expre-
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sados, por lo que se puede inferir que los factores
de riesgo relacionados con la exposicién hormonal
se encuentran més fuertemente asociados con este
subtipo histolégico en relacién con el ductal, lo cual
se corrobora con multiples ensayos clinicos donde se
ha reportado un riesgo relativo en usuarias actuales
de terapia de reemplazo hormonal para el desarrollo
de carcinoma ductal de 1.63 (IC 1.55-1.72) y para el
carcinoma lobulillar, de 2.25 (IC 2.0-2.52).7

FACTORES REPRODUCTIVOS

Un metaanélisis de 85 estudios mostré una asocia-
cién mayor entre el inicio temprano de la menarca
cuando se compara al lobulillar versus el carcinoma
ductal de la mama (1.073 versus 1.035, p = 0.0001);
al mismo tiempo, la edad avanzada de la menopausia
incrementé el riesgo de carcinoma lobulillar en 3.6%
por ano de retraso en menopausia contra un 2.6%
para el carcinoma ductal (p = 0.006).8

FACTORES DE RIESGO GENETICOS

De manera general, el cancer lobulillar de la mama se
encuentra subrepresentado en portadores de muta-
ciones de BRCA 1y TP53. Lafrecuencia de mutacion
del BRCA 2 es similar a la poblacién general; sin
embargo, se ha reportado una susceptibilidad a can-
cer de mama con alteracién del gen CDH]1; este gen
codifica para la proteina E-cadherina, que mantiene
la integridad del tejido y la adhesion célula-célula,
controla la proliferacién celular y la capacidad de in-
vasion. La pérdida de la expresién de esta proteina se
encuentra en la mayoria de los carcinomas lobulares
de la mama, y la expresion no se encuentra afectada
en el carcinoma ductal de la mama.?1° El gen CDH1
fue conocido inicialmente como un gen de suscepti-
bilidad en el cancer gastrico de tipo difuso; en este
contexto, se ha observado una similitud entre las
caracteristicas patolégicas del cancer gastrico difu-
so con el carcinoma lobulillar de la mama, como la
permeacion a la mucosa y pared de células en anillos
de sello dispersos o pequenos conglomerados en un
patrén de crecimiento infiltrativo.!!

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Las células del carcinoma lobular invasivo son tipica-
mente pequenas, monomoérficas, carentes de cohesion,
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con un nucleo redondo u ovoide y un escaso citoplas-
ma. En algunas ocasiones, puede presentar una in-
clusién intracitoplasmaética de mucina, que puede ser
lo suficientemente grande para formar una célula de
apariencia en anillo de sello. El patrén de crecimiento
en el carcinoma lobulillar clésico es a través de la in-
filtracién de células individuales o grupos de células
a través del estroma, con poca alteracién del tejido
circundante. Las células tumorales generalmente se
encuentran en un patrén concéntrico alrededor de
los conductos o estructuras normales.!?

Existen variantes morfol6gicas reconocidas del pa-
trén clasico, como el carcinoma lobulillar pleomérfico
—que conserva el crecimiento del patrén clasico, pero
con una marcada atipia celular y pleomorfismo nu-
clear, un mayor indice mité6tico y células en anillo de
sello y/o caracteristicas ap6crinas o histiocitoides—; las
células del carcinoma lobulillar sélido y alveolar con-
servan su tamano pequeno, regular, falta de cohesion,
y se encuentran dispuestas en hojas (patrén sélido)
o en agregados de al menos 20 células (alveolar) en
lugar de una sola linea de células. El patréon sélido
también puede ser més frecuentemente pleomérfico
y con un indice mitético més elevado en relacién con
el patrén clasico.!3

INMUNOFENOTIPO

La carcinogénesis del carcinoma lobulillar clasico esta
regulada en la mayoria de los casos por mecanismos
hormonales; aproximadamente el 95% de los casos
expresan receptor de estrégenos, y del 60 al 70%
expresan receptores de progesterona. En el patrén
alveolar, el 100% de los casos expresan receptor de
estrégenos, que contrasta con la expresion en el pa-
trén pleomorfico, de sélo un 10-76%.1415

Los biomarcadores asociados a un mal compor-
tamiento clinico, como HERZ2, p53 y marcadores
basales o mioepiteliales (citoqueratinas 14 y 5/6,
receptor del factor de crecimiento epidérmico, actina
de musculo liso y p63), raramente se encuentran
expresados y el indice de proliferacién (medido por
la tincién de Ki67) es generalmente bajo, tradu-
ciendo una baja cuenta mitética, lo que contribuye
a la reduccién de la respuesta a quimioterapia. Por
otro lado, el patrén pleomérfico presenta mas fre-
cuentemente amplificaciéon del HER2 (80% de los
casos), pérdida de la expresiéon p53, y el indice de
proliferacion generalmente es alto.!417
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ALTERACION DE LA E-CADHERINA

El patrén de crecimiento con falta de cohesién del car-
cinoma lobulillar es resultado de la desregulacion de
la adhesion célula-célula; se debe a la alteracién de la
molécula de adhesion E-cadherina. La E-cadherina es
una proteina transmembrana que media la adhesién
célula a célula y la polaridad celular al unirse con las
células circundantes; es la encargada de mantener la
viabilidad de la célula, pues cuando existe una pérdida
de adhesion, la célula inicia un proceso de muerte ce-
lular programada. En méas del 90% de los carcinomas
lobulillares invasores, hay una falta de expresién de
la E-cadherina, lo que provoca una resistencia a la
apoptosis de manera intracelular y permite que la
célula sobreviva independientemente de su adhesion
al tejido epitelial circundante.

La pérdida de la expresion de la E-cadherina tam-
bién se asocia con el proceso de transicién epitelio-
mesénquima, donde las células pierden la polaridad
y la adhesién para incrementar la capacidad de
migracién e invasién del tumor primario y permitir
la diseminaci6n.®

DiAGNOSTICO

Debido al crecimiento indolente y el patrén de creci-
miento infiltrativo, el carcinoma lobulillar no siempre
se puede detectar como una masa palpable y puede ser
extremadamente dificil de diagnosticar en una mamo-
grafia. Una revision realizada en Suecia encontré que
s6lo en el 53% de los casos de carcinoma lobulillar se
encontré una opacidad espiculada; en 16%, distorsion
de la arquitectura; en 7%, opacidad pobremente defi-
nida; en 4%, asimetria en el parénquima, y en 16% de
los casos, los hallazgos mastograficos fueron normales
o con cambios benignos. Las microcalcificaciones
fueron raras y las alteraciones a la exploracion fisica
se encontraron en el 89% de los casos.!®

PET/CT

Jungy colaboradores compararon la actividad meta-
bélica medida por la captacion de fluorodesoxiglucosa
(FDG), medida por el SUV___(por sus siglas en inglés,
standardized uptake value) y su asociaciéon con fac-
tores prondésticos histopatolégicos e inmunohistoqui-
micos en el carcinoma lobulillar para encontrar las
diferencias en relacién con el carcinoma ductal. Entre
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sus resultados se encontré que el carcinoma lobulillar
presentaba una captacién disminuida, con SUV_, de
1.99 * 1.72 en comparacién con el SUV _de 3.91 +
3.99 en el carcinoma ductal, lo cual se puede explicar
por el patrén de crecimiento difuso, baja densidad
tumoral y disminucién de la proliferacién celular.!®
Koolen y su grupo evaluaron la asociacion entre las
caracteristicas histopatolégicas del cancer de mama
y la captacién de glucosa expresada en SUV___y de
esta manera, predecir la respuesta a quimioterapia
mediante PET/CT. Los autores encontraron que en
el carcinoma ductal se puede predecir la respuesta a
quimioterapia en el 97% de las pacientes versus en
el 74 % de aquéllas que tenian carcinoma lobulillar;
también demostraron la asociacién que existia entre
la expresién de Ki 67 y respuesta: encontraron que en
4% de los tumores lobulillares que tenian Ki 67 bajo,
la posibilidad de monitorizar la respuesta disminuia
a 56%; ésta se relaciond con la disminucién en la
captaciéon de FDG, con un SUV___en el lobulillar de
4.6 versus 7.1 en el carcinoma ductal (p= 0.0011).20

PRONOSTICO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A pesar de las caracteristicas clinicopatolégicas de
buen pronéstico, como la presencia de receptores
hormonales positivos, bajo grado histolégico, bajo
indice de proliferaciéon y negatividad del HER2 pre-
sentes en la histologia lobulillar en comparacién con
los carcinomas ductales, no es claro el impacto en la
supervivencia, pues hasta el momento los resultados
oscilan entre pronésticos mas deletéreos, prondsticos
similares y desenlaces favorables.?!?2 Por otro lado,
también se ha encontrado diferencia en el patrén
de metastasis: en el tipo lobulillar predominan los
sitios multiples, 25 versus 15.8%, y con predominio
en hueso, peritoneo, ovario, tubo digestivo, piel. En
el cuadro I se describen las principales diferencias en
los sitios de metastasis entre el carcinoma lobulillar
y ductal.??

Cuando se ha analizado la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante se ha encontrado una menor
probabilidad de respuestas patolégicas completas,
3% contra 15%; mayor probabilidad de enfermedad
ganglionar metastésica, 41% versus 26% (més de 3
ganglios). Este mismo estudio demostré que a pesar
de que este tipo histolégico se asocié con una menor
respuesta patolégica completa, el pronéstico a largo
plazo en la supervivencia global y supervivencia libre
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de recurrencia fue mayor en el subgrupo de carcinoma
lobulillar.24

ExPeriENCIA DEL INsTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA

En el Instituto Nacional de Cancerologia se realiz6
un analisis preliminar de 3,105 pacientes atendidas
del 2007 al 2013. Se encontraron 297 casos de carci-
noma lobulillar, lo que correspondié al 9.5%. En este
anadlisis preliminar también se encontré que la edad
al diagnéstico de este tipo histolégico fue tres anos
mayor en comparacioén con el tipo ductal (54 versus 51
anos, p = 0.0014), con diferencias en la presentacion
por etapa clinica, reportando una mayor incidencia de

Cuadro |. Diferencias en el patrén de metastasis

de acuerdo con el tipo histolégico.

Tipo histologico

Valor
Sitio Lobulillar ~ Ductal dep
Hueso 50% 38.5% 0.02
Higado 17.7% 17.6% 0.97
Pulmén 94%  29.9% <0.001
Ganglios (no axilares) 6.3% 11.8% 0.1
SNC 5.2% 8.2% 0.3
Otros (piel, pleura, ovarios,  34.4% 9.9% <0.001

meninges, estdmago)

Cuadro Il. Distribucion por etapa clinica y tipo histolégico,

datos preliminares del Instituto Nacional de Cancerologia.

Etapa clinica Canalicular Lobulillar p
0 2% 0%
I 12% 11%
1A 21% 21%
IIB 18% 13%
A 19% 19% 0.008
l1IB 12% 12%
e 3% 4%
1% 13% 20%
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etapa clinica IV en la histologia lobulillar, 20 versus
13%, y una menor proporcién de etapas clinicas II (p
= 0.008) (Cuadro II).

En este anadlisis preliminar también se buscé la
diferencia en proporciones en la expresién de recep-
tores hormonales (RH); se encontré que 74% de los
casos de histologia lobulillar tenian RH positivos en
comparacién con el 53% de RH en histologia canalicu-
lar; ademas, la histologia lobulillar se asocié con una
menor proporcién de tumores HER2 o triple negativo,
como se describe en el cuadro I11.

Al evaluar la supervivencia global encontramos
que el carcinoma lobulillar tiene una menor super-
vivencia, 5.3 anos (IC 95% 4.9-5.6 anos), en compa-
racién con 6 anos (IC 95% 5.8-6.1 anos) (p = 0.01),
estadisticamente significativa, con mayor probabili-
dad de recurrencias, especialmente en enfermedad
localmente avanzada, 2.5 afnos en ductal contra 2.0 en
lobulillar (p = 0.02); esto de manera més importante
en el subgrupo que expresa receptores hormonales
positivos.

CONCLUSIONES

Los datos preliminares del Seguro Popular de pa-
cientes atendidas en el Instituto Nacional de Can-
cerologia y el analisis de la literatura coinciden en
que el carcinoma lobulillar y el canalicular tienen
un comportamiento clinico, radiolégico y patolégico
diferente. Se requiere de mayor investigacién bésica
y traslacional para identificar mecanismos de resis-
tencia a quimioterapia y/o hormonoterapia y otorgar
tratamientos dirigidos a este tipo histolégico, que si
bien, comparado con el canalicular corresponde sélo
al 10% de todos los tipos de cancer de mama, demos-
tramos que su pronéstico es desfavorable.

Cuadro lIl. Diferencias entre la expresién de receptor
de estrogeno/progesterona y HER2 en las histologias

canalicular y lobulillar. Analisis preliminares
del Instituto Nacional de Cancerologia.

Canalicular Lobulillar p
RE+RP+ 53% 74%
HER+ 27% 15% <0.001

N 18% 10%
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