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RESUMEN

Introduccion

El Carcinoma Lobulillar Invasor (cLi) es el tipo histolégico especial mas co-
mun del cancer de mama.

Presenta caracteristicas histopatolégicas asociadas a buen pronostico,
pero algunos estudios sugieren que los resultados a largo plazo pueden
ser peores que los del Carcinoma Ductal Invasor (cDI).

Objetivo

Los objetivos principales del estudio fueron evaluar las caracteristicas cli-
nico-patologicas del cLiy establecer el valor pronéstico.

Material y método

“Unidad de Mastologia, € Seleccionaron 244 pacientes con cui y se utilizé como grupo control a
Instituto Ginecomamario, Mendoza 524 pacientes con cDI, comparandolas con relacion 2 a 1.

**John Wayne Cancer Institute, Santa Monica,

California, USA. (Post doctoral fellow) Resultados

*** Servicio de Tocoginecologia, R . P .
Hospital Misericordia, Mendoza ~ NO S€ observaron diferencias en edad, estado menopausico, motivo de

consulta e invasion linfovascular.

Correo electrénico de contacto:  Fu€ron mas frecuentemente multifocales, multicéntricos, de mayor ta-
msaraechegaray@gmailcom mano, bajo grado histolégico y HER2 negativo.
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La cirugia conservadora se realizé con menos frecuencia.

No hubo diferencias significativas en recaida a distancia, cancer de mama
contralateral, sobrevida libre de enfermedad y global.

Conclusiones

Las pacientes con cLi no tuvieron mejores resultados a pesar de un fenoti-
po biolégico mas favorable.

La histologia ductal o lobulillar no deberia ser un factor en el manejo de
la patologia, y no deberia considerarse un factor pronéstico o predictivo
determinante al momento del diagndstico.

Palabras clave

Cancer de mama. Carcinoma Lobulillar Invasor. Carcinoma Ductal Invasor.

SUMMARY

Introduction

Invasive Lobular Carcinoma (ILC) is the second most common histologic
type of breast cancer.

Typically, displays features associated with a good prognosis, but some
studies suggest that outcomes of iLc may be worse than for Invasive Duc-
tal Carcinoma (IDC).

Objective

The main purpose of this study was to evaluate the clinical-pathological
characteristics of Lobular Breast Carcinoma and establish his prognostic
value.

Materials and method

We selected a group of 244 patients with iLc and compared with 524 pa-
tients whit ipc in relation 2:1.

Results

There were no differences in age, menopausal status, symptoms at time
of diagnosis, and lymph vascular invasion.
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ILC were larger, low histological grade and HEr2 negative, more often mul-
fifocal and multicentric.

Breast-preservation therapy was less frequent for Invasive Lobular Car-
cinoma.

Distant relapse, contralateral cancer, overall survival, disease-free survi-
val, did not differ between Ibc and ILC.

Conclusions

Women with iLc do not have better clinical outcomes than patients with
IDC, despite the fact that the biologic phenotype of ILC is quite favorable.

The ductal or lobular histology should not be a factor in the therapeu-
tic decision-making process, and should not be considered an important
prognostic or predictive factor at diagnosis.

Key words

Breast neoplasms. Invasive Lobular Carcinoma. Invasive Ductal Carcinoma.

Figura 1. Caracteristicas anatomopatolégicas del cLi INTRODUCCION

Nota: Células pequefas, dis-cohesivas con poca atipia nuclear y patrén de invasion
en “filaindia”.
Fuente: Christgen and Derksen. In: Breast Cancer Research 2015; 17:16. (Figuras 1y 2)

El Carcinoma Lobulillar Invasor (cLi) es el tipo
histologico especial mas comun del cancer de
mama, con una prevalencia de 5 al 15%." % ° La
incidencia estd en aumento, especialmente en
mujeres mayores de 50 afnos. Se especula que
podria estar relacionado con el uso de terapia
hormonal de reemplazo (THR).?* 26 27 32,36

El patrén morfologico del cir difiere del
Carcinoma Ductal Invasor (cpi); la forma cla-
sica de cLI se caracteriza por células pequertias,
dis-cohesivas, que infiltran el estroma en un
patrén de fila simple, “fila india”. Este fenoti-
po dis-cohesivo es consecuencia de la desregu-
lacién de las propiedades de adhesion celular
debido a la falta de expresion de E-cadherina

por alteraciones gendémicas en el gen CDH1.
14, 28, 29
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Figura 2. Caracteristicas anatomopatolégicas del cLi

Nota: La pérdida de la expresion de la E-cadherina se asocia con el proceso de transi-
cién epitelio-mesénquima, donde las células pierden la polaridad y la adhesion para
incrementar la capacidad de migracién e invasion del tumor primario y permitir la

diseminacion.

Fuente: Desmedt et al. Genomic Characterization of Primary Invasive Lobular Breast

Cancer. JClin Oncol 2016; 34.
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Adicionalmente, se han descripto otras va-
riantes basadas en su arquitectura distinti-
va (alveolar, sélido y trabecular) o citolégica
(pleomorfico, apdcrino, histiocitoide y en ani-
llo de sello).?

La infiltracion por cLi no destruye estructuras
anatémicas ni induce un comportamiento
desmoplasico del tejido conectivo en respues-
ta alainvasion.

Clinicamente, ese patrén infiltrativo hace que
sea menos frecuente que se presente como
una masa palpable, lo que puede dificultar el
diagnostico precoz y los tratamientos quirur-

gicos conservadores.** **

Se ha descripto como un tipo de tumor con ten-
dencia a la multifocalidad, multicentricidad
y bilateralidad.>” *! Por este motivo, existen
cuestionamientos acerca de la utilizacién de la
cirugia conservadora en pacientes con cr1.*> **

Aunque tipicamente el cLl muestra patrones asociados a buen pronoéstico
(bajo grado o intermedio, baja expresion de Ki, positividad para recep-
tores de estrégenos y progesterona, ausencia de amplificaciéon de HERr?2)

(véase Figura 3. Perfil Molecular),
largo plazo los resultados pueden ser peores que en el cD

78,29 algunos estudios sugieren que a

1.8, 24,33

Figura 3. Perfil molecular

Cell 163, 506519, October 8, 2015

90% son RE positivos.

Ki 67 Bajo.

Raramente HER2 positivos.

Delecién, mutacion o hipermetilacién del promotor del gen CDH1 en 50-60%.

Mutaciones PTEN/AKT.

Mutaciones FOXALI.
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OBJETIVOS
Los objetivos del presente trabajo son los siguientes:
1. Evaluar las caracteristicas clinico-patologicas del cLL.

2. Determinar la factibilidad del tratamiento quirurgico conservador
en CLL

3. Determinar las tasas de Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) y
Supervivencia Global (sG) del cLL

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo donde se analizaron 2.695
pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto Ginecomamario
y el Hospital Italiano de Mendoza desde el o1 de enero de 1990 hasta el 31
de diciembre de 2015.

Los tumores fueron clasificados histolégicamente en Carcinoma Ductal
Invasor no especial (cp1) o Carcinoma Lobulillar Invasor (cLi) acorde a los
criterios descriptos por la clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (oMs 4ta edicién). De todas las pacientes, 1.991 presentaron cDI y 313
presentaron Carcinomas Lobulillares.

Se excluyeron:

- pacientes con histologia de tipo especial;
+ pacientes que realizaron neoadyuvancia;
+ carcinomas inflamatorios;

+ presentacién de novo en Estadio 4.

De acuerdo con los criterios de exclusion, se seleccionaron las pacientes
con diagnédstico de Carcinoma Lobulillar Invasor puro o mixto, y luego
se compararon con pacientes de la misma cohorte con diagnoéstico de
Carcinoma Ductal Invasor, con relacion 2 a 1 (dos Carcinomas Ductales
por cada Carcinoma Lobulillar); se seleccionaron 244 pacientes con cL1 y
se utilizé como grupo control a 524 pacientes con cDI.

La estadificacién se realiz6 de acuerdo con la 7° edicion de TNM AJCC.
Se consideraron indicaciones de mastectomia:
« lapresencia de enfermedad multicéntrica;

« cancer de mama localmente avanzado no pasible de tratamiento
conservador;
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+ bajarelacién volumen mamario/volumen tumoral;

« margenes positivos.

La indicacién de las terapias adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia) fue realizada segun las recomendaciones vigentes al
momento del diagnéstico.

La evaluacion de la expresion de receptores hormonales se realizé con
técnicas de inmunohistoquimica. Se los dividié en RE/RP+ HER2-; RE+/RP-,
HER2-; RE+ HER2+ cualquier RP; RE/RP- HER2+; ¥ RE/RP- HER2-.

La Supervivencia Libre de Enfermedad (stg) fue definida como el periodo
de tiempo desde la fecha de cirugia hasta la recaida de cualquier tipo,
la aparicién de un segundo primario (incluyendo cancer contralateral) o
muerte, lo que ocurriera primero.

La Supervivencia Global (sG) fue definida como el tiempo desde la cirugia
hasta la muerte, de cualquier causa. Las curvas de supervivencia fueron
estimadas utilizando el método de Kaplan Meier.

Los datos de recurrencia local, regional, cancer contralateral y a distancia
detectados durante el seguimiento fueron considerados eventos de inte-
rés, se extrajeron anualmente de las historias clinicas de las pacientes y
se documentaron mediante examenes de imagenes o histopatolégicos.

Se definié recurrencia local/regional a la reaparicion de enfermedad en
la mama homolateral, lecho de mastectomia, pared toracica o ganglios
axilares homolaterales. Se considerd como recurrencia a distancia la pre-
sencia de metastasis.

Paratodaslas variables cualitativas o estratificadas, se utilizé analisis de
Chi cuadrado o Test exacto de Fisher, segun correspondiese.

Para el calculo de sobrevida se utilizaron las curvas de Kaplan Meier y se
compararon mediante analisis de Log Rank. Todos los datos fueron anali-
zados utilizando el software SPSS.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas
e histopatolégicas

De un total de 2.695 pacientes con
cancer de mama en el Instituto
Ginecomamario y Hospital Italiano,
se identificaron 313 pacientes
(11,61%) con Carcinoma Lobulillar y
1.991 (88,39%) pacientes con Ductal.

Acorde a los criterios de exclusién,
fueron seleccionadas 244 pacien-
tes con CLI y se utiliz6 como gru-
po control a 524 pacientes con cDI.
(Grafico1)

En la Tabla I y los Graficos 2,3y 4
se muestran las caracteristicas
clinico-patologicas.

La mediana de edad de las pacien-
tes con cLI 'y cDI fue de 56 y 54 afios
respectivamente.

La media de tamafio tumoral para
coifue 2 cmy de 6 cm para CLL

La presentacién con T1 fue mas fre-
cuente en cDl, en tanto que el 13,52%
de las pacientes con CLI se presenta-
ron con tumores mayores a 5 cm vs
4,77% de los cDI (p<0,0001).

Las pacientes con cLIse presentaron
mas frecuentemente en Estadio III
(21,28% vs 11,07%), mientras que
fueron mas las pacientes con cbI
en Estadio I (49,05% vs 36,06%)
(p<o,0001).

Segun la clasificacién molecular,
los subtipos Luminales B fueron
mas frecuentes en cbI (p<o,0001).

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2020 | VOLUMEN 39 | N° 142



M.S. Echegaray, J. I. J. Orozco, ANALISIS COMPARATIVO DEL CARCINOMA LOBULILLAR INVASOR VERSUS... | PAGS. 12-40
B. Gonzdlez-Cortez, F. E. Gago

Grafico 4. Distribucion por estadios de acuerdo con tipo histolégico
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Tabla I. Caracteristicas clinico-patolégicas
cl (]} P
n % N %
EDAD 0,2100
<40 afos 27 11,06 59 11,26
41-60 afos 118 48,36 286 54,58
> 60 afos 99 40,57 179 34,16
ESTADO MENOPAUSICO 0,8724
Premenopausica 90 36,89 190 36,26
Postmenopausica 154 63,11 334 63,74
MOTIVO DE CONSULTA 0,8524
Clinico 191 78,28 406 7748
Radioldgico 53 21,72 118 22,52
TAMANO <0,0001
T 103 42,21 325 62,02
T2 103 42,21 168 32,06
T3 33 13,52 25 4,77
Sin Datos 5 2,05 6 1,15
FOCALIDAD 0,0009
Unifocal 200 81,96 470 89,7
Bifocal 17 6,97 35 6,68
Multifocal 25 10,24 19 3,62
Sin Datos 2 0
Continta
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Tabla I. Caracteristicas clinico-patolégicas. Continuacion

Ll (@)] P
n % N %
MULTICENTRICIDAD 0,0007
Si 23 9,43 17 3,24
No 221 90,57 507 96,76
INVASION LINFOVASCULAR 0,4657
Si 97 39,75 211 40,27
No 127 52,04 313 59,73
Sin Datos 20 8,2 0 0,00
GRADO HISTOLOGICO <0.0001
| 27 11,07 28 5,34
Il 31 12,70 214 40,84
1] 96 39,34 281 53,63
Sin Datos 90 36,89 1 0,19
COMPROMISO GANGLIONAR <L
Sin compromiso 156 63,93 347 66,22
N1 42 17,21 118 22,52
N2 19 7,78 36 6,87
N3 27 11,06 23 4,39
BIOMARCADORES
RE 0,0518
Positivo 199 81,55 407 77,67
Negativo 38 15,57 17 22,33
Sin datos 7 2,86 0 0,00
RP 0,0014
Positivo 180 73,77 336 64,12
Negativo 57 23,36 188 35,88
Sin datos 7 2,86 0 0,00
HER2 0,0206
Positivo 18 738 72 13,74
Negativo 212 86,88 451 86,07
Sin datos 14 5,73 1 0,19
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Tratamiento local y sistémico

Las diferentes modalidades de tratamiento local y sistémico se muestran
en la Tabla II. Las pacientes con cbi fueron tratadas con cirugia conserva-
dora mas frecuentemente que las pacientes con cLI (p<o,0001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la indicacién de quimioterapia (p= 0,6304), radioterapia postoperatoria
(p= 0,2211) ni hormonoterapia (p= 0,2372) entre los grupos.

Tabla Il. Modalidades de tratamiento local y sistémico

(] DI P
n % n %
TIPO DE CIRUGIA <0,0001
Conservadora 164 67,21 437 83,4
Mastectomia 80 32,79 87 16,6
QUIMIOTERAPIA 0,6304
Si 142 58,2 320 61,07
No 96 39,34 199 37,98
Sin datos 6 2,45 5 0,95
RADIOTERAPIA 0,221
Si 21 81,96 470 89,69
No 33 13,52 54 10,31
HORMONOTERAPIA 0,2372
Si 191 78,28 430 82,06
No 53 8,6 94 17,94

Cuando se analizaron las indicaciones de mastectomia (multifocalidad,
cancer de mama localmente avanzado, baja relaciéon volumen mamario/
volumen tumoral), se observoé que en el grupo clI la indicacién mas fre-
cuente fue por cancer de mama localmente avanzado (41,25% vs 25,58%),
mientras que en cbI la indicaciéon mas frecuente fue por baja relacion vo-
lumen mamario/volumen tumoral (43% vs 26,25%). (Grafico s)
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Grafico 5. Causas de mastectomia
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Supervivencia Libre de Enfermedad y Sobrevida Global

Lamediade Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) fue de 207 meses para
cL1y de 205 meses para CDI (p=0,135), y la Sobrevida Global (sG) fue de 227
y de 554 meses respectivamente (p=0,123) sin diferencias significativas.

Al realizar el analisis de supervivencia discriminando por estadio, no se
observaron diferencias significativas en sLE y sG en Estadio I (p=0,10 y
p=0,144) y en Estadio II (p=0,89 y p=0,917), mientras que en Estadio III si
se observaron diferencias significativas con mejor pronéstico para cbren
SLE (p=0,027) ¥ 5G (p=0,006). (Grafico 6)

Cuando se realizé el analisis de supervivencia excluyendo a los
Carcinomas Lobulillares Pleomorficos (LP), no se observaron diferencias
significativas en SLE (p=0,180) y sG (p=0,184). (Grafico 7)
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Grafico 6. Sobrevida Libre de enfermedad y Sobrevida Global cLi vs cpi

CLI CDI

Referencias: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG) segun tipo histolégico y estadio.
A) SLE cohorte completa; B) sG cohorte completa; C) sLE Estadio I; D) sG Estadio I; E) SLE Estadio I; F) sG Estadio II; G) SLE Estadio I1l; H) SG Estadio Iil.
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Grafico 7. Sobrevida Libre de Enfermedad y Sobrevida Global cLi sin Lp vs cDI

No se observoé diferencia en la presentacién de cancer de mama contrala-
teral entre los grupos.

Referencias: Curvas de Kaplan-Meier excluyendo Lobulillares Pleomérficos (LP): A) Sobrevida Libre
de Enfermedad (SLE) y B) Sobrevida Global (SG).

No hubo diferencia significativa entre ambos grupos en la presentacion
de eventos (RL y metastasis a distancia); no obstante, en el grupo cti la
presentacion de eventos en mas de un sitio fue mas frecuente que en el
CDI (40% Vs 23% respectivamente) (p=0,046).

No se pudo determinar un patréon metastasico distintivo de ct1 por falta
de datos del sitio de metastasis en algunas pacientes.

Los datos se presentan en la Tabla IIL
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Tabla lll. Eventos

cu cDI P
N % n %

CANCER CONTRALATERAL 0,1268
S 22 9,02 31 592
No 222 90,98 493 094

EVENTOS 092
Si 45 18,4 100 19,08
No 199 81,56 424 80,92

EVENTO > 1 SITIO 0,046
St 18 40 23 23
No 27 60 77 77

DiscusiON

En concordancia con otros autores que informan una tasa del 8,5%-14%,

encontramos que el ci1 fue diagnosticado en el 11,6% de los casos.” % * *
16, 22, 23, 26, 36

En varios estudios, se ha reportado al cLI como un tumor que se presenta
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y postmenopausi-
cas. En nuestro estudio, no observamos diferencia en cuanto a la edad de
presentacion y estado menopausico entre ambos grupos. Estos hallazgos,

si bien han sido reportados por algunos autores, estan en contraste con
otros.z' 16, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 34, 35

Clasicamente, se ha descripto al cLI como un tumor de dificultosa detec-
cién por estudios imagenolégicos clasicos, lo que lleva a una deteccién
tardia del mismo. Esta dificultad se ha atribuido al patrén especifico de
crecimiento de las células tumorales, en “fila india”, alrededor de ductos
y lobulos, que no provoca disrupcién de las estructuras anatémicas y ge-
nera una leve reaccién desmoplésica del estroma.?* 2% 31,3435

Este patron de crecimiento discohesivo es resultado de la desregulacién
de las propiedades de adhesiéon celular debidas a la disrupcién de 1la mo-
lécula de E-cadherina, que se produce por mutaciones en el gen cDHi; el
90% de los CLI carecen de la expresion de esta proteina. La pérdida de la
expresion de la E-cadherina también se asocia con el proceso de transi-
cion epitelio-mesénquima, donde las células pierden la polaridad y la ad-
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hesion para incrementar la capacidad de migracién e invasion del tumor
primario y permitir la diseminacién.”**

Krecke y col. observaron que la tasa de falsos negativos en el diagnostico
de ci1al utilizar la mamografia fue mayor que para otros tipos de cancer.
La causa de esta diferencia parece ser la ausencia de microcalcificaciones
y el patron de infiltracién del tejido circundante.®* En nuestro trabajo, no
encontramos diferencias en cuanto al motivo de consulta: la consulta por
sintomatologia (tumor, retraccion de piel, etc.) fue similar a la deteccién
por estudios imagenologicos.

El ci1 se reporta frecuentemente como un tumor de mayor tamano que
el cpy, lo que se atribuye a la limitacion de los métodos de screening para
detectarlo.” & %1% 20 En consonancia con lo descripto por otros auto-
res, en nuestra cohorte, las pacientes con cLI presentaron una media de
tamano tumoral de 6 cm vs 2 cm del cDi, lo que puede ser atribuido no
solo ala demora en el diagnéstico sino también al comportamiento bio-
légico del tumor.” *

A pesar del mayor tamarno tumoral del ci, algunos trabajos encuentran
que la tasa de compromiso ganglionar en el cLi es igual o menor que la del
cpr,> * 18 28 29 mientras que otros estudios reportan que el compromiso
ganglionar es mayor en el cL.”* ?® En nuestro trabajo, si bien pudimos
observar que la ausencia de compromiso ganglionar fue alta en ambos
grupos —63,93% y 66,22% respectivamente—, el compromiso ganglionar

N2 y N3 fue mas frecuente en el cLL

Coincidiendo con otras publicaciones, el cpi fue mas frecuentemente de
alto grado histolégico (GH 3) que el ci, y no hubo diferencias en cuanto
a invasién linfovascular. * '® En contraste con el cpi, el valor pronéstico
del grado histologico no esta bien establecido en el ciL1. Debido a que los
tumores lobulillares raramente forman tubulos, el pleomorfismo nuclear
es limitado y el conteo mitético bajo, aproximadamente 2/3 de ellos son
clasificados como GH 2, lo que no es informativo para guiar las decisiones
terapéuticas.” ™

Esta neoplasia se ha relacionado con una mayor frecuencia de multifo-
calidad, multicentricidad, reflejando la capacidad de transformacién que
ocurre independientemente en mas de un foco del epitelio mamario, si-
multaneo o en diferentes tiempos.?° En nuestra serie, fue de un 10,24% y
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9,43% respectivamente, lo cual es comparable a los resultados obtenidos

en la literatura internacional.? 1% 2% 26, 30,37

Se ha mencionado que la bilateralidad puede estar presente en 6-31% de
los casos, lo que no fue observado en nuestro estudio.” 2 26:30.37

La carcinogénesis del cLI clasico esta regulada, en la mayoria de los ca-
sos, por mecanismos hormonales; aproximadamente el 95% de los casos
expresa receptor de estrogenos, y del 60 al 70% expresa receptores de
progesterona.? 41828, 29,31

Los biomarcadores asociados a un mal comportamiento clinico, como
HER2 y p53, raramente se encuentran expresados, y el indice de proli-
feracion es generalmente bajo —baja proliferacion que contribuye a la
reduccién de la respuesta a quimioterapia—. En nuestra cohorte la ma-
yoria de los cLI mostraron positividad para RE y RP y negatividad para
HER2, lo que los define como subtipo molecular Luminal A en su mayo-
ria. (Grafico 8)

Grafico 8. Subtipos moleculares en CLI y CDI
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Cuando se revisa la literatura, encontramos que el tratamiento quirur-
gico en pacientes con cLI es controversial debido a sus caracteristicas
clinicas y patolégicas, como la tendencia a la multifocalidad, multi-
centricidad y la propension a infiltrar el tejido circundante. Esto causa

SESIONES CIENTIFICAS REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2020 | VOLUMEN 39 | N° 142



M.S. Echegaray, J. 1. J. Orozco,
B. Gonzdlez-Cortez, F. E. Gago

ANALISIS COMPARATIVO DEL CARCINOMA LOBULILLAR INVASOR VERSUS... | PAGS. 12-40

un alto porcentaje de margenes positivos luego de la cirugia conserva-
dora, con la consecuente necesidad de re-escisién o mastectomia. Por
estas razones, el tratamiento preconizado hasta hace unos anos solia
ser mas agresivo, contraindicando para algunos autores la cirugia
conservadora.

Arpino y col. encontraron que las pacientes con cLI fueron tratadas mas
frecuentemente con mastectomia que las con cDi (9,5% vs 12,7%) en su es-
tudio de 4.140 pacientes con CLI y 45.169 con CDJ; sin embargo, no distin-
guieron indicaciones de la misma.”

Yeatman y col. observaron una tasa mayor de mastectomia en cLI; estos
autores reportan que las pacientes que eran candidatas a cirugia conser-
vadora tuvieron 2,5 veces mas posibilidades de conversién a mastectomia
debido a margenes positivos persistentes intraoperatorios que las pacien-
tes con DI (17,5% vs 6,9%; p=0,018).%

En el trabajo realizado por Tabares y col. no hubieron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la tasa de re-operacién por margenes positivos (cDI
8,13% vs CLI 11,6%; p=0,52) o0 conversiéon a mastectomia (5,81% vs 6,97%;
p=0,79)."*

En concordancia con varios autores, en nuestro estudio el cii fue tratado
mas frecuentemente con mastectomia que el cpI (p<o,0001). No obstante,
al analizar las causas, encontramos que la indicacién mas frecuente fue
el cancer de mama localmente avanzado.

No observamos diferencias en el numero de excisiones requeridas para

obtener margenes negativos en base a la histologia del tumor." !¢ 1% 2%

40,41,42,43

Tanto el diagnoéstico radiolégico como histolégico del cLi se han perfeccio-
nado en los ultimos afos. La resonancia magnética (RMN) de mama se ha
propuesto como la soluciéon para identificar o excluir enfermedad multi-
céntrica, y asi contribuir a disminuir las tasas de re-excisiéon y conversién
a mastectomia.”

La RMN puede detectar focos tumorales adicionales en un 16% de las
pacientes con cM, lo que lleva a una cirugia mas extensa en el 11,3% de
los casos. La mayor tasa de falsos positivos en la RMN también causa en
forma incorrecta e innecesaria conversion a mastectomia en un 5,5% de
pacientes.*

En contraste, Morrow y col. demostraron en su estudio que las pacientes
con CLI no tienen mayor riesgo de falla del tratamiento conservador que
las pacientes con cp], ni requieren mas cirugias para obtener margenes
negativos, por lo que la RMN no seria un estudio pre-operatorio de rutina
en estas pacientes.*’ Incluso en pacientes en quienes la RMN detecta focos
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adicionales de cancer, la conversion a mastectomia no se traduce en un
beneficio clinico alargo plazo, ya que la enfermedad microscépica adicio-
nal seria adecuadamente tratada con las terapias adyuvantes.*

La presencia de factores pronésticos mas favorables en el cLI nos lle-
va a pensar que esto se trasladaria en una ventaja en términos de
Supervivencia Libre de Enfermedad y Supervivencia Global. Sin embargo,
varios estudios han demostrado que las tasas de supervivencia no difie-
ren entre los grupos.

Arpino y col. observaron que el tipo histolégico no afectaba el pronédstico,
a pesar del perfil favorable del cLL

Molland y col. tampoco observaron diferencias en SLE y SG entre los gru-
pos 2,9,11, 14, 16, 19, 24, 25

Por su parte, Wasif y col. demostraron que, al compararlos por estadios, el
pronéstico del i es mejor que el del cp.”? Cheng y col. observaron en su
estudio peor pronoéstico para CLIL

Reportes previos no han sido concluyentes acerca de las variantes de cLI
y su prondstico.

Algunas series no encontraron diferencias en los resultados entre los sub-
tipos de cLy; otras series reportaron un mejor pronéstico para las varian-
tes clasicas, independientemente del tamafio tumoral, mientras que va-
rios estudios han demostrado un peor prondstico para las pacientes con
variantes pleomérficas.* 1214 2

En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en SLE y sG a nivel
general, similar a lo reportado previamente; sin embargo, al discriminar
por estadio, observamos diferencias significativas en estadio avanzado,
I11, con mejor pronoéstico para el col, similar a lo publicado por Adachi, que
observa peor prondstico para el ci1 en estadios avanzados.’

La proporcién de carcinomas lobulillares pleomérficos en nuestro estudio
fue de 15,98%; al realizar el analisis de sobrevida excluyéndolos, tampoco
observamos diferencias significativas en forma global.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio describe las caracteristicas clinico-patolégicas, trata-
miento quirurgico y pronéstico en una cohorte consecutiva de pacientes
con cancer de mama tratadas en nuestra institucién.

Los resultados muestran que el cLI y el cDI son entidades diferentes, con
diferente comportamiento clinico y diferente fenotipo biolégico, pero sin
diferencias en cuanto a sobrevida, por lo que el tipo histolégico no debe-
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ria considerarse un factor prondstico o predictivo determinante al mo-
mento del diagnoéstico en la actualidad.

El ci1 es una enfermedad heterogénea. Por lo tanto, el adecuado manejo
de estas pacientes continua siendo un desafio, ya que aun hay muchas
preguntas sin respuestas sobre esta entidad.

Un mejor conocimiento de las diferencias entre subtipos de cancer de
mama y un asesoramiento adecuado del perfil genémico del cLi son esen-
ciales para dirigir e individualizar las decisiones sobre tratamiento en el
futuro y asimovernos hacia una medicina de precisiéon para las pacientes
diagnosticadas con este tipo de cancer.
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I. Biomarcadores en Carcinoma Lobulillar y Ductal. Expresion de Re y RP

No of patients ER positive PgR positive
Author (year) ILC IDC ILC (%) IDC (%) P value ILC (%) IDC (%) P value
Korhonen et al. (2004) 295 295 244 (92) 213 (77) <0.001 189 (72) 164 (60) 0.004
Molland et al. (2004) 182 1612 144 (92) 975 (75) <0.0001 101 (82) 694 (75) <0.0001
Mathieu et al. (2004) 38 419 29 (91) 234 (68) 0.008 24 (71) 212 (61) NS
Arpino et al. (2004) 4140 45169 92.7% 81.2% <0.0001 67.4% 60.2% <0.0001
Cocquyt et al. (2003) 26 101 19 (79) 42 (44) 0.0039 10 (42) 23 (25) NS
Mersin et al. (2003) 65 445 26 (43.3) 129 (50.3) NS NA NA NA
Coradini et al. (2002) 67 190 64 (96) 152 (80) <0.01 51(76) 127 (67) <0.01

ILC, invasive lobular carcinoma; IDC, invasive ductal carcinoma; NS, not significant; NA, information not available.
2These values are expressed by the authors exclusively in percentage.

Fuente: Biglia et al. In: Endocrine-Related Cancer 2007; 14: 549-567.

Il. Carcinoma Lobulillar Invasivo de mama. Bases demograficas y caracteristicas clinico-patolégicas en estudio de 796.335

pacientes. Cheng et al.

Characteristic ILC% IDC % P
(n = 85,048) (n=711,287)
positive 94.8 76.6
negative 5.0 23.1
Borderline 0.2 0.3
PR status <0.0001 ¢
positive 781 65.7
negative 21.2 33.6
Borderline 0.7 0.6
ER/PR status® <0.0001
ER+/PR+ 77.8 64.5
ER+/PR- 17.2 12.3
ER-/PR+ 0.9 1.8
ER-/PR- 4.1 21.5
HER2 status® <0.0001
positive 4.8 16.4
negative 93.5 81.1
Borderline 1.7 24

Fuente: Chen Z, Yang J, Li S et al. Invasive lobular carcinoma of the breast: A special histological type compared with invasive ductal carcinoma. PLOS
ONE Journal 2017 September 1.<https://doi.org/10.1371/journab.
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lll. Carcinoma Lobulillar Infiltrante de mama: caracteristicas y resultados clinicos. Arpino et al.
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(a) The 5-year disease-free survival (DFS) was 85.7% (95% confidence interval [CI] 84.4-87.1%) for invasive lobular carcinoma (ILC) versus
83.5% (95% CI 83.1-84.0%) for invasive ductal carcinoma (IDC; P= 0.13). (b) The 5-year overall survival (OS) was 85.6% (95% ClI
84.2-87.0%) for ILC and 84.1% (95% CIl 83.7-84.6%) for IDC (P = 0.64).

Fuente: Arpino G, Bardou VJ, Clark GM and Elledge RM. Infiltrating lobular carcinoma of the breast: tumor characteristics and clinical outcome. Breast
Cancer Res 2004; 6: R149-R156.
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No. at Risk - All patients
Lobular 767 640 360 152 56 8
Ductal 8,607 6,599 3,647 1,670 730 122
D
20 4
) 5 10 15 20 25
Time After Random Assignment (years)
No. at Risk - ER-Negative
Lobular 133 108 56 19 6 1
Ductal 2,719 1,830 1,043 486 216 28
F
20 4
0 5 10 15 20 25
Time After Random Assignment (years)
No. at Risk - ER-Positive
Lobular 586 493 271 112 37 2
Ductal 5,123 4,200 2,192 893 313 36

Nota: Resultado combinado de 15 ensayos internacionales de grupos de estudio clinico de cancer de mama.
Fuente: Pestalozzi BC, David Zahrieh, Elizabeth Mallon et al. Distinct clinical and prognostic features of infiltrating lobular carcinoma of the breast:

combined results of 15 International Breast Cancer Study Group clinical trials. J Clin Oncol 2008; 26 (18): 3006-14.
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V. Carcinoma Lobulillar Invasivo de mama. Sobrevida global y especifica. Cheng et al.
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Fuente: Chen Z, Yang J, Li S et al. Invasive lobular carcinoma of the breast: A special histological type compared with invasive ductal carcinoma.
PLOS ONE Journal 2017 September 1. <https://doi.org/10.1371/journab.
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VL. Cancer Lobulillar Invasivo versus Cancer Ductal Invasivo. Comparacion de resultados por Estadios. Wasif et al.

Nota: La SLE a 5 afios fue de 90% para las pacientes con CLI vs 88% (DI (p<0,001).

A mayor tamafio tumoral las diferencias fueron mas pronunciadas.
Fuente: Wasif N, Maggard MA, Ko CY, Giuliano AE et al. Invasive lobular vs. Ductal breast cancer: a stage-matched comparison of outcomes. Ann Surg Oncol
2010; 17 (7): 1862-69.
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Fuente: Adachi Y, Ishiguro J, Kotani H et al. Comparison of clinical outcomes between luminal invasive ductal carcinoma and luminal invasive lobular
carcinoma. sMc Cancer 2016; 16: 248.

SESIONES CIENTIFICAS REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2020 | VOLUMEN 39 | N° 142

59



M.S. Echegaray, J. I. J. Orozco,
B. Gonzdlez-Cortez, F. E. Gago

ANALISIS COMPARATIVO DEL CARCINOMA LOBULILLAR INVASOR VERSUS... | PAGS. 12-40

Locoregional relapse Distant metastasis
100, 100
| Log-rank P=0.1315 | Log-rank P=0.0001
80 80
60 - 60
a0 404
| Seha
20| —— — Aachar
| e = —~
e Qee=—=er1" ~ = -
0 2 4 8 8 10  Year:
Contralateral breast cancer Disease free survival
100 100 T
j Log:-mk: P 5308 ' \.lA‘\»;‘—:—i»;f‘ﬁL‘l\'w«ym
801 80 \H - "~ Chssic
1
a0 &0 Mued, NO
| ' setid
40 ¢ 40
20 Solid 20
i
3l It i aic ol Leg-rank P=0.0001
D 2 4 6 8 10 Years 0 2 4 5 8 10 Years
Overall survival Breast cancer specific survival
L e — e — 100~ o
- __{_}T—- - . m' N \:ﬂé:‘r ~_. Classic
| \ T .- mbc { \ d . gdm..dd ‘JC
30j L LTnbncutar; 80: L Yrabecuine
| Solv |
pi logrank P=000O7 00 0o 0@ ol legfank P=000O7 = 0000
a 2 A 8 [ 10 Yoo 0 2 1 f 3 10 Yeam

Notas:

981 pacientes con CLI.

pT1-3, pN1-3 MO.

Seguimiento 7,4 anos.

Diferentes resultados seguin subtipo histolégico.
Peor pronostico en variantes sélidas y mixtas.

Fuente: lorfida M, Maiorano E, Orvieto E et al. Invasive lobular breast cancer: Subtypes and outcome. Breast Cancer Res Treat 2012; 133: 713-723.
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DEBATE

Dr. Billinghurst: ;Discriminan en algun momento
los pleomorficos de los lobulillares?

Dra. Echegaray: Si, no estaba presentado el grafico;
excluimos los pleomérficos y no hubo diferen-
cias tampoco en sobrevida. De todas maneras,
fue solo un 15% del total. De ese 11%, un 15% fue
solo pleomorfico; los excluimos pero no hubo
diferencias tampoco.

Dra. Frahm: Vos dijiste que habia varios que no se
habian clasificado o categorizado. Supongo que
esos habran sido de la primera época.

Dra. Echegaray: Exactamente, todos antes del ano
2000.

Dra. Frahm: Creo que hoy un tumor no puede salir
en el informe sin la graduacién.

Dra. Echegaray: La mayoria fue de los de 1990 a
2000, de los que no estaban graduados y no
eran patologos que se dedicaran a patologia
mamaria.

ANALISIS COMPARATIVO DEL CARCINOMA LOBULILLAR INVASOR VERSUS... | PAGS. 12-40

Dra. Frahm: Sean patélogos mamarios o no
mamarios, el carcinoma debe tener una gra-
duacioén; eso lo tienen que exigir ustedes siem-
pre que se haga en el informe.

Dra. Echegaray: Eso es de la primera etapa del
estudio.

Dra.Frahm: ;No todos fueron vistos por los mismos
patologos?

Dra.Echegaray: Enla primera etapa no. Desde 2010
hasta ahora, son solo 2 patélogas las que estan
haciendo el estudio en nuestra unidad.

Dra.Frahm: Porqueeneltemade categorizarlocomo
lobulillar o ductal a veces la reproducibilidad
interobservadora entre los patélogos no es tan
fiel. El lobulillar es un tumor desafiante; vale la
pena seguir viendo como se lo puede encarar.
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