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GENERALIDADES DE CANCER DE MAMA LOBULILLAR INVASOR

Las histologias mas frecuentes en cancer de mama son ductal y lobulillar. EI carcinoma
lobulillar invasor (CLI) es la segunda forma histolégica mas comun de cancer de mama.
Segun la Sociedad Americana del Cancer, mas de 180,000 mujeres en los Estados
Unidos descubren anualmente que padecen un cancer de mama invasivo. Alrededor del
10% al 15% de estos casos se tratan de cancer de mama lobulillar invasor. Actualmente,
el CLI se reconoce como una enfermedad biolégicamente distinta del carcinoma ductal
invasor (CDI) siendo el mas comun, con una patogénesis molecular unica y
consecuencias en el diagnostico y tratamiento. Ejemplo de esto es la edad promedio de
diagndstico, la cual es 3 afos mayor que el carcinoma ductal invasivo; generalmente se
diagnostica en un estadio clinico mas avanzado, con tumores de mayor tamafio e
invasion linfatica positiva de manera mas frecuente. La bilateralidad en el carcinoma
lobulillar es mas comun que en otros subtipos, con un riesgo relativo de 1.6. La
comprension de estas diferencias es de suma importancia para adaptar las estrategias

diagnostico y tratamiento, asi como caracteristicas histologicas mas importantes. *

Epidemiologia

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte por
cancer entre las mujeres del continente americano. Cada afo se diagnostican
aproximadamente mas de 462.000 casos nuevos y casi 100,000 muertes por cancer de
mama. En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27%
de los nuevos casos y el 16% de las muertes por cancer. De manera similar, entre las
mujeres de Estados Unidos y Canada, el 24% de los nuevos casos y el 14% de las
muertes por cancer son por cancer de mama. En Estados Unidos durante el periodo de
1987 a 1999 se observo un incremento del 65% en la incidencia del carcinoma lobulillar,
mientras que el carcinoma ductal sélo se incrementd en un 3% en el mismo periodo. A
partir de 1999, las tasas de incidencia ajustadas por edad para ambos subgrupos
disminuyeron de manera constante; especificamente, hubo una disminuciéon 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. Esta disminucion se puede relacionar con la declinacion acelerada de
la terapia de reemplazo hormonal a partir del 2002, cuando se publicaron los resultados
del Women’s Health Initiative (WHI). Se espera que para el 2030 se produzca una
incidencia del cancer de mama en paises de América, con unos 572,000 casos nuevos y
unas 130,000 muertes. El aumento de nuevos casos y muertes en América Latina y el
Caribe sera casi el doble que en los Estados Unidos y Canada. El cancer de mama, desde
el 2006, ocupa el primer lugar en México como causa de muerte por cancer en las
mujeres. Es la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afos y afecta a todos
los grupos socioeconomicos. Las tasas de mortalidad en México muestran un aumento
notorio en las ultimas cinco décadas. Entre 1955 y 1960, la tasa era alrededor de dos a
cuatro muertes por 100,000 mujeres. Luego se elevo de manera sostenida en las mujeres
adultas de todas las edades hasta alcanzar una cifra cercana a 9 por 100000 para la
mitad de la década de 1990 y se ha mantenido mas o menos estable desde entonces.

Se estima un incremento cercano a 16,500 nuevos casos anuales para 2020. !

De acuerdo con The Global Cancer Observatory, se diagnosticaron 105,963 nuevos
casos de cancer en México en mujeres de todas las edades, de los cuales 29,929 (28.2%)
casos corresponden a pacientes con cancer de mama, posicionandose en el primer lugar
a nivel nacional. Registrandose 7931 (8.8%) muertes por cancer de mama en dicho

periodo. 2

La edad promedio de diagnéstico de la CLI es de 57 afos. Los factores de riesgo incluyen
la edad de la menarca, la edad en el primer embarazo a término y el uso de terapia
hormonal sustitutiva, enfatizando el papel de la exposicion estrogénica en la patogénesis.
En el carcinoma lobulillar, los receptores hormonales positivos se encuentran mas
frecuentemente expresados, por lo que se puede inferir que los factores de riesgo
relacionados con la exposicion hormonal se encuentran mas frecuentemente asociados
con este subtipo histolégico en relacion 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 y para el



carcinoma lobulillar de 2.25. La incidencia del CLI en el mundo occidental generalmente
refleja tendencias en el uso de la terapia de reemplazo hormonal, con un fuerte aumento
entre 1975 y 2000 y una disminucion entre 2000 y 2004, pero ahora en aumento desde
2005. Un metaanalisis de 85 estudios mostr6 una asociacidn mayor entre el inicio
temprano de la menarca cuando se compara al lobulillar versus el carcinoma ductal de la
mama; al mismo tiempo, la edad avanzada de la menopausia incremento el riesgo de
carcinoma lobulillar en 3.6% por afno de retraso en menopausia contra en 2.6% para el

carcinoma ductal. 22

El CLI hereditario es poco comun, pero puede verse como un tumor secundario en
familias con sindrome de cancer gastrico difuso hereditario, causado por una mutacion
de la linea germinal en el gen supresor de tumores, CDH1. 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 invasién. La pérdida de la expresion de
esta proteina se encuentra en la mayoria de los carcinomas lobulillares de la mama, y la
expresion no se encuentra afectada en el carcinoma ductal de la mama. El gen CDH1 fue
conocido inicialmente como un gen de susceptibilidad en el cancer gastrico de tipo difuso;
en este contexto, se ha observado una similitud entre las caracteristicas patologicas del
cancer gastrico difuso con el carcinoma lobulillar de la mama, como la permeacién de la
mucosa y pared de células en anillo de sello dispersos o pequefios conglomerados en un
patron de crecimiento infiltrativo. De otro modo, el CLI es responsable de una minoria de
canceres asociados con genes de susceptibilidad conocidos, que comprenden menos del
10% de los canceres en pacientes con mutaciones BRCA2 y menos del 5% de los

canceres en pacientes con mutaciones BRCA1 o TP53. ©

Histologia

El CLI clasico se caracteriza histolégicamente por células tipicamente pequenas,
monomorficas, carentes de cohesidn, con un nucleo redondo y ovoide y un escaso

citoplasma. En algunas ocasiones, puede presentar una inclusion intracitoplasmatica de



mucina, que puede ser lo suficientemente grande para formar una célula de apariencia
en anillo de sello. El patron de crecimiento en el carcinoma lobulillar clasico es a través
de la infiltracién de células individuales o grupos de células a través del estroma, con una
respuesta inflamatoria del huésped limitada. Las células tumorales generalmente se
encuentran en un patrén concéntrico alrededor de los conductos o estructuras normales.
La pérdida observada de tincion con membranas de E-cadherina por inmunohistoquimica
puede ser un complemento util para confirmar el diagndstico. También se han descrito
varias formas no clasicas de CLI, que se distinguen por la morfologia (alveolar, sdlido,
disperso, trabecular y mixto) y la citologia (apocrina, pleomorfica, anillo de sello,
histiocitoide y tubulolobular). Estas variantes presentan las caracteristicas citoldgicas
tipicas del CLI clasico, pero muestran diferentes patrones de crecimiento. La variante
pleomoérfica es la mas agresiva del CLI exhibe mayor atipia, pleomorfismo nuclear y
mitosis frecuentes, con grados variables de diferenciacionn apocrina e histiocitoide. Las
células del carcinoma lobulillar sélido y alveolar conservan su tamafio pequeio, regular,
falta de cohesion, y se encuentran dispuestas en hojas (patron solido) o en agregados de
al menos 20 células (alveolar) en lugar de una sola linea de células. El patron soélido
también puede ser mas frecuentemente pleomorfico y con indice mitético mas elevado
en realcidén con el patron clasico. La neoplasia lobulillar asociada (NL), que se refiere a
las lesiones lobulillares proliferativas no invasoras que incluyen hiperplasia lobulillar
atipica y carcinoma lobulillar in situ (CLIS), se observa en mas del 50% de los CLI
clasicos. La incidencia reportada de NL pura varia de 0.5 % a 4%, y tipicamente se

presenta en mujeres mas jovenes que el CLI. &

La NL se considera un factor de riesgo para el desarrollo posterior de carcinoma invasor
del tipo ductal o lobulillar. El aumento del riesgo varia de 1% a 2% por ano y se confiere

por igual a ambas mamas. Z

Biologia molecular

La carcinogénesis del carcinoma lobulillar clasico esta regulada en la mayoria de los

casis por mecanismos hormonales. Aproximadamente el 95% de los CLI expresan



receptores de estrogeno (RE), y del 60 al 70% expresan receptores de progesterona (RP)
y se clasifican en gran parte como luminales A, aunque esta proporcion es menor en las
variantes mas agresivas, con tasas mas bajas de positividad de RE observadas en CLI
variante pleomorficas. En el patron alveolar, el 100% de los casos expresan receptor de
estroégenos, que contrasta con la expresion en el patron pleomorfico, de solo 10-76%. Los
biomarcadores asociados a un mal comportamiento clinico, como HER2, 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 proliferacion (medido por la tincién de Ki67) es generalmente
bajo, traduciendo una baja cuenta mitética, lo que contribuye a la reduccion de la
respuesta a quimioterapia. Por otro lado, el patron pleomorfico presenta mas
frecuentemente amplificacion del HER2 (80% de los casos), pérdida de la expresion p53,
y el indice de proliferacion generalmente es alto. La pérdida de la expresion de E-
cadherina es la caracteristica distintiva observada sistematicamente en el CLI,
demostrada en hasta el 90% de los casos, y se cree que desempefia un papel crucial en
la patogénesis. La E-cadherina es un factor dependiente del calcio, proteina
transmembrana involucrada en uniones de tipo adherente entre las células epiteliales,
cuya pérdida predispone a la proliferacién neoplasica. La E-cadherina es la encargada
de mantener la viabilidad de la célula, pues cuando existe una pérdida de adhesion, la
célula inicia un proceso de muerte celular programada. La falta de expresion de la E-
cadherina 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 también se asocia con el proceso de transicion
epitelio-mesénquima, donde las células pierden la polaridad y la adhesion para
incrementar la capacidad de migracion e invasion del tumor primario y permitir la
diseminacion. La disregulacion de E-cadherina resulta de mutaciones somaticas en el
gen CDH1, reportada en 30-80% de los CLI. Sin embargo, la positividad de E-cadherina
no excluye, por si misma, una neoplasia lobular, y no todas los CLI albergan mutaciones
de CDH1. En el estudio Analisis del genoma del cancer, las mutaciones en varios genes
clave se encontraron con mayor frecuencia en el CLI en comparaciéon con el CDI,

incluyendo CDH1 (63% en CLI vs 2% en CDI), siendo el de mayor incidencia. Por el



contrario, las mutaciones de GATAS se enriquecieron en el CDI (5% en CLI vs 13% en
CDI).&10

Presentacion clinicay diagnéstico

El CLI puede plantear un desafio diagndstico debido a su patron de crecimiento
intrinsecamente insidioso e infiltrante. Crecimiento indolente y el patrén de crecimiento
infiltrativo, el carcinoma lobulillar no siempre se puede detectar como una masa palpable
y puede ser extremadamente dificil de diagnosticar en una mamografia. Si bien algunos
pacientes presentan un tumor palpable mal definido, otros pueden mostrar solo
engrosamiento de la piel o nodularidad difusa, o la enfermedad puede ser clinicamente
oculta. En consonancia con su fenotipo indolente, el CLI no se asocia frecuentemente
con calcificaciones y tienen una desconexion innata en el patron de crecimiento. Como
tal, el CLI con frecuencia muestran una apariencia radiolégica dispersa, en comparacion
con el CDI; en el CLI suelen ser mas ocultas desde el punto de vista mastografico, con
una sensibilidad tan baja como del 57% al 76% y las tasas de falsos negativos tan altas
como el 25%. Una revision realizada en Suecia encontr6é que sélo el 53% de los casos
de carcinoma lobulillar se encontré una opacidad espiculada; en 16%, distorsion de la
arquitectura; en 7%, opacidad pobremente definida; 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. Estos tumores también tienden a estar poco
circunscritos, lo que puede limitar la precisidén del ultrasonido (US) en ambas mamas y
en la valoracion de la region axilar. La sensibilidad de la aspiracion con aguja fina guiada
por ultrasonido de los ganglios linfaticos en el CLI es baja, se informa que es inferior al

40% en casos de CLI puro. 1

La utilidad de la Resonancia Magnética (RMN) preoperatoria en el estudio y la
estadificacion de los canceres lobulillares sigue siendo controvertida, con datos mixtos
sobre las tasas resultantes de mastectomia o reexcision después de la conservacion de

la mama. 12



En cuanto al PET/CT, Jung y colaboradores compararon la actividad metabodlica medida
por la captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG), medida por el SUVmax (por sus siglas en
inglés, standardized uptake value) y su asociacion con factores prondsticos
histopatoldgicos e inmunohistoquimicos en el carcinoma lobulillar para encontrar las
diferencias en relacidon con el carcinoma ductal. Entre sus resultados se encontré que el
carcinoma lobulillar presentaba una captacion disminuida, con SUVmax de 1.99 £ 1.72
en comparacion con el SUVmax de 3.91 + 3.99 en el carcinoma ductal, lo cual se puede
explicar por el patrén de crecimiento difuso, baja densidad tumoral y disminucion de la
proliferacion celular.19 Koolen y su grupo evaluaron la asociacién entre las
caracteristicas histopatologicas del cancer de mama y la captacion de glucosa expresada
en SUVmax 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 expresion 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 relacion6 con la
disminucién en la captacion de FDG, con un SUVmax en el lobulillar de 4.6 versus 7.1 en

el carcinoma ductal (p=0.0011). 2

Las directrices de la American Joint Committee on Cancer (AJCC TNM) se usan para
clasificar todos los canceres de mama, independientemente de la histologia. La
evaluacion de la categoria de tamano de tumor (T) puede ser mas complicada en el CLI,
que a menudo se presentan de forma multifocal o multicéntrica. En tales casos, la
categoria T se basa en el tamafo de la lesidbn mas grande, no en una suma aditiva de
tumores multiples. Muchos estudios, incluido un extenso analisis de registro de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER por sus siglas en ingles) de
263,408 pacientes con CDI o CLI, informan que los pacientes con CLI tienen mas
probabilidades de presentar tumores que miden mas de 2 cm en el momento del
diagnostico, en comparacion con los CDI. También esta bien documentado que la
histologia lobulillar invasora es un factor predictivo independiente de la probabilidad de

micrometastasis nodales, se cree que es otra demostracion de la biologia oculta



subyacente. Finalmente, aunque la enfermedad metastasica se presenta con mayor
frecuencia en los huesos, los pulmones y el sistema nervioso central, el CLI muestran
una predileccidn fascinante por las metastasis gastrointestinales, peritoneales y ovaricas.
La expresion abrumadoramente positiva de RE de los CLI también resulta en un

desarrollo mas frecuente de metéastasis tardias.'2

El enfoque contemporaneo y multidisciplinario para el tratamiento del cadncer de mama
incluye cirugia, radioterapia (RT), y terapia sistémica. Si bien los conceptos generales de
tratamiento son comunes entre todos los tipos de cancer de mama, el fenotipo en gran
parte es positivo de RE de los CLI, lo cual es fundamental para los principios de manejo

y las respuestas observadas.’*

La cirugia y la RT proporcionan control locorregional. ElI de la cirugia,
independientemente de la histologia, esta determinado por la etapa clinica en el momento
de la presentacién. Un cancer operable puede abordarse con cirugia inicial si es posible,
0 someterse a cirugia después de la terapia neoadyuvante preoperatoria, si

corresponde.™

Tratamiento quirurgico

Los pacientes con cancer de mama en etapa temprana son generalmente candidatos
para una cirugia inicial, ya sea con cirugia conservadora (cuadrantectomia o
segmentectomia) o con mastectomia. La cirugia conservadora involucra una
cuadrantectomia con margenes negativos seguidos de RT. Los factores que determinan
la elegibilidad para cirugia conservadora se comparten entre CLI y CDI. Para ser un
candidato para cirugia conservadora, los pacientes deben tener tumores que se pueden
extirpar con margenes negativos y una cosmética aceptable y deben poder recibir RT a
partir de entonces. En consecuencia, las contraindicaciones para la cirugia conservadora
incluyen canceres con tumores demasiado grandes o difusos para un resultado
oncolégico y cosmético aceptable. Ademas, cualquier circunstancia actual o anterior que

impida la radiacion de la mama, como un antecedente de radiacion previa en la pared



toracica, enfermedad del tejido conectivo o enfermedad vascular del colageno y el primer
trimestre de embarazo, también son contraindicaciones. Por lo general, la determinacion
de si la paciente es candidata o no a cirugia conservadora se puede realizar con mas del
95% de precisidon mediante el examen clinico y la MG. La mastectomia esta indicada para
pacientes con contraindicaciones para cirugia conservadora, y para aquellos que

prefieren la mastectomia. 1415

Varios ensayos aleatorios con seguimiento a largo plazo han demostrado tasas similares
de recidiva locorregional (RLR) y supervivencia con cirugia conservadora y mastectomia
para el cancer en etapa temprana. La supervivencia a largo plazo también se muestra
equivalente al uso de cirugia conservadora o mastectomia entre una poblacion de
pacientes con CLI, pero depende de la obtencion de margenes negativos. Esto es
particularmente cierto en la era contemporanea de terapias sistémicas cada vez mas
adaptadas a la biologia del tumor, que se sabe que reducen ain mas las tasas de RLR.'S
El patron de crecimiento infiltrativo innato del CLI y la dificil evaluacion preoperatoria de
la extension de la enfermedad histéricamente han llevado a los cirujanos a cuestionar la
viabilidad de la cirugia conservadora. Se han informado resultados mixtos; algunos
estudios no demuestran un aumento significativo en las reexcisiones para lograr
margenes negativos, mientras que otros han encontrado una asociacion con margenes
de cirugia conservadora positivos, y una mayor probabilidad de reoperacion para obtener
margenes negativos en el CLI. A pesar de estos diversos hallazgos, cuando se obtienen
margenes negativos, los pacientes con CLI no son mas propensos a experimentar RLR
después de cirugia conservadora, con tasas contemporaneas que van del 3.1% al 5.7%.
Segun lo definido por las recientes directrices de consensos, los margenes "negativos"
se definen como la ausencia de tinta en el margen e incluyen un analisis de subconjunto

que no muestra beneficios en un margen mas amplio para el CLI.17=1©

El abordaje quirurgico de la axila se comparte de manera similar entre el CLI y el CDI,
aunque los datos sobre los patrones de compromiso ganglionar en el CLI varian, y
algunos estudios no informan diferencias en la probabilidad de afectacion axilar cuando

se comparan con el CDI y otros informan una mayor probabilidad de afeccién ganglionar.



Sin embargo, se ha demostrado que la histologia lobulillar predice de forma
independiente la enfermedad micrometastasica, compatible con la biologia de la

enfermedad.20-23

La biopsia de ganglio centinela (BGC) es el método estandar de evaluacién axilar para
pacientes con ganglios negativos y es igualmente factible tanto en CLI como en CDI. Las
indicaciones para la diseccion radical de axila (DRA) en pacientes con ganglios
clinicamente negativos han evolucionado durante la ultima década, una decisidon
relacionada tanto con la carga nodal como con la cirugia de mama que se estaba
realizando. Los pacientes clinicamente con ganglios negativos (cNO) con una BGC
negativa no requieren DRA. Entre las mujeres que se sometieron a cirugia conservadora,
el ensayo ACOSOG Z0011 demostro tasas bajas de RLR y una supervivencia similar con
BGC sola en comparacion con la DRA entre pacientes en estadio temprano, pacientes
con cNO que tenian de 1 a 2 ganglios linfaticos centinelas positivos. El ensayo informé
resultados similares para pacientes con enfermedad micrometastatica en 1 a 2 ganglios
centinelas, pero también incluyd pacientes con mastectomia. %> 23 El ensayo AMAROS
mostré de manera similar la no inferioridad de la BGC y la RT axilar en comparacion con
la DRA en pacientes con 1 a 2 ganglios centinelas positivos con cirugia conservadora o
mastectomia. Estos ensayos contemporaneos han permitido la omision segura de la DRA

en pacientes seleccionados sin comprometer los resultados a largo plazo. 226

Los pacientes clinicamente con ganglios positivos deben tener una confirmacion por

biopsia: ya sea por aspiracion con aguja fina (BAAF) y/o biopsia con aguja de corte.2/-28

Cirugia después de laterapia de neoadyuvante

Los pacientes con canceres localmente avanzados generalmente deben recibir terapia
neoadyuvante antes de proceder a la cirugia. Este enfoque ofrece una oportunidad para
reducir el estadio de la enfermedad localmente avanzada sin comprometer la

supervivencia y permite la cirugia conservadora en mas pacientes que de otro modo



necesitarian una mastectomia radical. La terapia neoadyuvante también reduce la
necesidad de DRA y proporciona informacion sobre la quimiosensibilidad del tumor in

Vivo.29-30

Los pacientes con CLI son significativamente menos propensos que aquellos con CDI a
experimentar una respuesta patolégica completa (RPc) a la quimioterapia neoadyuvante
(QTN), que varia de 0% a 11%. En un metanalisis que incluye 1764 casos de CLly 12,645
de CDI, estos ultimos tuvieron una tasa de RPc significativamente mayor (OR 3.1) y
capacidad para someterse a cirugia conservadora (OR 2.1). Esto es consistente con la
creciente evidencia de que la biologia del tumor es el principal determinante de la
respuesta a QTN. La alta positividad de RE y las bajas tasas de proliferacion en el CLI
predisponen a una respuesta menor, una tendencia observada en la mayoria de los
canceres de mama con RE positivo, independientemente de la histologia. Notablemente,
a pesar de tener una respuesta reducida a la QTN, las pacientes con CLI tratadas con
cirugia conservadora tienen tasas de RLR muy bajas y no tienen desventajas de
supervivencia cuando se comparan con todas las personas que reciben QTN y después
se realiza la cirugia conservdora. Datos recientes sugieren que, aunque las tasas
generales de RPc son bajas en los CLI después de la QTN, la falta de expresién del
receptor de progesterona (RP) y la diferenciacion deficiente pueden identificar a las

personas con mayor probabilidad de beneficio.31-32

Un area de creciente interés es el manejo de la axila después de la QTN, con un estudio
prospectivo reciente que demuestra evitar la DRA en el 48% de los pacientes con
ganglios positivos con biopsia demostrada que bajaron a cNO después de la QTN y se
resecaron al menos 3 ganglios centinelas negativos. Se estan realizando varios ensayos
para investigar mas a fondo estos enfoques y para documentar el control locorregional a
largo plazo. Como los CLI constituiran pequeinos subconjuntos de estos estudios, es poco
probable que las recomendaciones para el manejo de la axila difieran entre CDly | | 33-

34



Dada la conocida naturaleza rica en RE de la mayoria de los CLI y los resultados
favorables en pequefios estudios retrospectivos, existe un interés creciente en la terapia
endocrina neoadyuvante (TEN) para el CLI. En un estudio, se utilizé letrozol
neoadyuvante durante 3 o mas meses en 61 mujeres posmenopausicas con cancer
localmente avanzado, después de lo cual se procedioé a la cirugia o se continu6é con
letrozol si los tumores seguian siendo demasiado grandes para la cirugia. En el momento
de la publicacion, aunque no se observaron RPc, la reduccién media en el volumen del
tumor fue del 66%, y la tasa de éxito de la cirugia fue del 81% entre 31 pacientes que se
habian sometido a cirugia.>> El ensayo PROACT demostré que los inhibidores de la
aromatasa (IA) eran tan efectivos como el tamoxifeno para la reduccion del tumor en
mujeres posmenopausicas con enfermedad RE-positiva.28 El ensayo IMPACT mostro
resultados similares, asigné al azar a los pacientes a tamoxifeno neoadyuvante,
anastrozol o ambos, con tolerancia y eficacia equivalentes, pero fue incapaz de predecir
el resultado.2’ Mas recientemente, el ensayo ACOSOG Z1031 asigno al azar a pacientes
en estadio clinico IlI-1ll con RE-positivo a 1 de 3 regimenes TEN y encontr6 mejoras
marcadas en los resultados quirurgicos después de TEN, con los resultados mas
favorables en tumores luminal A.28 De relevancia incluyen el ensayo ALTERNATE, que
asigna al azar a mujeres con cancer RE-positivo a anastrozol o fulvestrant o una
combinacién, y el ensayo PELOPS, que evaluara la respuesta al tratamiento
preoperatorio de la terapia endocrina activa con o sin la adicién de palbociclib entre

pacientes con CLI.%2

Radioterapia

La cirugia conservadora por definicion incluye: lumpectomia (cuadrantectomia) con
margen negativo seguida de RT adyuvante. La RT adyuvante de toda la mama reduce el
riesgo tanto de RLR como de la muerte por cancer de mama después de cirugia
conservadora. Puede indicarse una irradiacion nodal regional adicional para las personas
con ganglios linfaticos afectados o caracteristicas de alto riesgo. Cabe destacar que la
omision de la RT puede considerarse en mujeres ancianas con tumores RE positivos en

estadio temprano, con pequenos aumentos en el riesgo absoluto de RLR pero sin



diferencias en la supervivencia sin mastectomia, la supervivencia especifica de la

enfermedad o la supervivencia global (SG).4°

La irradiacion parcial acelerada de la mama (IPAM) es una técnica mas nueva que
involucra una RT mas enfocada en dosis mas altas en un lapso de tiempo mas corto. En
particular, la reciente actualizacion de la guia de la Sociedad Americana de Radio-
Oncologia clasifica la histologia lobulillar para el uso "preventivo" de IPAM fuera de un
ensayo clinico. Los pacientes seleccionados pueden beneficiarse del uso de la RT
después de una mastectomia simple inicial, determinada por la consideracion de
depdsitos nodales macrometastaticos, el tamafio grande del tumor y las caracteristicas
de la enfermedad de alto riesgo. Al igual que en los ensayos quirurgicos, los pacientes
con CLI constituyen una minoria en los ensayos de RT. Un estudio SEER que incluy6 a
12,703 pacientes con CLI tratados de 2004 a 2009, de los cuales el 26% tenia una
indicacion definitiva para la RT posterior a la mastectomia, encontr6 una mejor
supervivencia a 5 anos especifica del cancer de mama de 80.9% a 84.7% (P=0 .0003)
entre los pacientes con CLI, un beneficio en la misma medida que CDI. Estos datos
respaldan la consideracion continua de la RT utilizando criterios existentes,
independientemente de la histologia. Las implicaciones de los margenes en la
mastectomia siguen siendo controvertidas entre los Radio-oncdélogos, sin datos que
apoyen un beneficio definitivo de la RT después de la mastectomia por adelantado con
margenes cercanos. Las consideraciones de RT en pacientes que se someten a terapia
neoadyuvante preoperatoria seguida de cirugia estan relacionadas de manera similar con
la carga nodal, el tamafo del tumor y las caracteristicas de alto riesgo, ademas de la

respuesta de la enfermedad a la terapia neoadyuvante.*!

Tratamiento sistémico

La terapia adyuvante sistémica es impulsada en gran medida por la biologia del tumor,
en lugar de la histologia. En general, los pacientes con canceres con receptores
hormonales positivos reciben terapia endocrina, aplicable a la gran mayoria de los CLI.

La quimioterapia (QT) se ofrece para el cancer localmente avanzado y se considera para



el cancer en etapa temprana con caracteristicas de alto riesgo, como tamafno tumoral
grande, afectacién nodal, alto grado, altas puntuaciones de recurrencia de 21 genes y
biologia de tumores mas agresiva, incluyendo inmunofenotipo triple negativo y estado de
receptor HER2 positivo. Aunque la positividad de HERZ2 es rara en la mayoria de los CLI,
se expresa en exceso en hasta el 80% de los CLI variantes pleomorficas, que
comprenden un subconjunto de pacientes que tienen mas probabilidades de beneficiarse

de la terapia dirigida contra el HER2.42:43

Las terapias sistémicas contemporaneas tienen un gran impacto tanto en el control
locorregional como en el control de enfermedad a distancia, y la biologia de la
enfermedad determina la eficacia de varias terapias. Se informan tasas bajas de recidiva
local (aproximadamente el 3%) con un seguimiento de 12 afios entre los pacientes con
RE positivos que reciben terapia endocrina. Los ensayos aleatorizados han demostrado
una respuesta medible en el CLI al tratamiento hormonal y quimioterapia. Estos estudios
incluyen pacientes con tumores RE-positivos y RE-negativos, y el estado del receptor
hormonal es evidentemente el principal determinante de la respuesta. Curiosamente, los
estudios sobre la utilidad de Oncotype Dx en el CLI han demostrado que estos, rara vez
(menos del 2%) tienen una alta puntuacién de recurrencia, en comparacion con las tasas
gue se aproximan al 20% en CDI. El apoyo a la terapia endocrina adyuvante proviene de
ensayos que demuestran una reduccioén significativa en el riesgo de recurrencia a los 15
afnos, resumido en un metanalisis del Grupo Colaborativo de los primeros Ensayos sobre
el Cancer de Mama. Aunque los estudios especificos del CLI siguen siendo limitados,
algunos datos sugieren un mayor beneficio con el uso de IA en comparacion con el
tamoxifeno. En un analisis retrospectivo del ensayo BIG 1-98, se observé un mayor
beneficio con letrozol que con tamoxifeno entre los CLI, con una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) del 82% con letrozol versus 66% con tamoxifeno a los 8 afos de
seguimiento y una SG del 89% con letrozol frente al 74% con tamoxifeno. A la inversa, el
ensayo Multinacional Adyuvante con Tamoxifeno y Exemestano, que aleatoriz6 a los
pacientes a exemestano solo, o un "cambio temprano" de tamoxifeno durante un total de
5 afios, mostrd una eficacia similar de ambos regimenes para CDI y CLI. Hubo evidencia

de un efecto del contenido de RE, con el beneficio de la monoterapia para pacientes ricos



en RE, en comparacion con el beneficio del tratamiento secuencial de pacientes con RE

pobre, independientemente de la histologia. 4

No hay ensayos aleatorios que examinen los regimenes de quimioterapia adyuvante
especificamente en el CLI. Aunque los analisis retrospectivos no muestran ninguna razén
definitiva para negar la quimioterapia adyuvante a los pacientes con CLI que de otra
manera cumplen con las indicaciones para el tratamiento, la respuesta limitada del CLI
variente clasica a la quimioterapia en el entorno neoadyuvante sugiere una baja
qguimiosensibilidad. En un estudio retrospectivo de 3685 pacientes posmenopausicas con
CLl y 19,609 pacientes postmenopdausicas con CDI, tratados con tratamiento hormonal
adyuvante solo o con tratamiento hormonal y quimioterapia, la supervivencia a 10 afios
entre los pacientes con CLI fue del 68% con tratamiento hormonal solo y del 66% con
terapia de combinacion (P= .45), lo que sugiere un beneficio limitado de la quimioterapia
en pacientes con CLI que ya reciben terapia hormonal. Sin embargo, la quimioterapia
puede ser mas valiosa para la minoria de los CLI con subtipo RE negativo o HER2
positivo. En un analisis retrospectivo de un subconjunto del ensayo adyuvante de
Herceptin fase Il de pacientes con tumores HER2 positivos, hubo un beneficio similar
después de 1 ano de uso de trastuzumab entre CLI y CDI ([HR] 0.63 vs 0.77, P= .49) a
los 4 anos de seguimiento. Actualmente, se recomienda el tratamiento estandar con

trastuzumab adyuvante para el CLI positivos para HER2.45-46

Prondstico y respuesta al tratamiento

A pesar de las caracteristicas clinicopatolégicas de buen prondstico, como la presencia
de receptores hormonales positivos, bajo grado histol: dgico, bajo indice de proliferacion
y negatividad del HER2 presentes en la histologia lobulillar en comparacion con los
carcinomas ductales, no es claro el impacto en la supervivencia, pues hasta el momento
los resultados oscilan entre pronosticos mas deletéreos, prondsticos similares y
desenlaces favorables. Por otro lado, también se ha encontrado diferencia en el patrén
de metastasis: ene | tipo lobulillar predominan los sitios multiples, 25 vs 15.8%, y con
predominio en hueso, peritoneo, ovario, tubo digestivo y piel. Cuando se ha analizado la

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se ha encontrado una menor probabilidad de



respuestas patoldgicas completas, 3% contra 15%; mayor probabilidad de enfermedad
ganglionar metastasica, 41% versus 26% (mas de 3 ganglios). Este mismo estudio
demostrd que a pesar de que este tipo histoldgico se asocié con una menor respuesta
patoldégica completa, el pronostico a largo plazo en la supervivencia global vy

supervivencia libre de recurrencia fue mayor en el subgrupo de carcinoma lobulillar. #°

CONCLUSION

El carcinoma lobulillar invasor es la segunda histologia mas frecuente en el cancer de
mama, debido a su menor incidencia existen pocos datos sobre sus caracteristicas
biolégicas y desenlace clinico. Por lo antes mencionado, existen pocos estudios por lo
que las implicaciones prondsticas de sus caracteristicas permanecen controversiales, y
se requieren analisis de series mas largas e incluir un mayor numero de pacientes con el
objetivo de poder conocer cada una de sus caracteristicas clinico-patolégicas en
particular, y que hacen que se comporte de una manera diferente a la histologia ductal.
Debido a que el comportamiento de CLI es diferente se propone adaptar las guias de
diagndstico y tratamiento, para realizar un manejo mas personalizado de cada caso que

presenta esta histologia.
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