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CARCINOMA LOBULILLARIN SITUDE MAMA

Manuel Raul M ontesinos

RESUMEN

La incidencia real de carcinoma lobulillar in situ (CLIS) es desconocida debido
a la falta de hallazgos clinicos y mamograficos, pero existe acuerdo en que se
trata de una lesion infrecuente. La mayor controversia en su manejo es si deberia
ser considerada una lesion premaligna o solamente un factor de riesgo de desa-
rrollo de carcinoma de mama. El caAncer de mama asociado al CLIS es multicén-
trico, bilateral e igual en ambas mamas.

El manejo del CLIS depende de la situacién en la cual es encontrado.

Cuando el CLIS es diagnosticado en una biopsia por puncién con aguja grue-
sa, se requiere la reseccion radioguiada para un diagnostico de certeza, debido a
la alta tasa de subestimacién histolégica.

Cuando el CLIS es diagnosticado en una biopsia quirtrgica, generalmente no
es necesaria otra intervencién, aun en presencia de margenes comprometidos.

La asociacion de CLIS con un carcinoma invasor de mama tratado con cirugia
conservadora y radioterapia, aumenta el riesgo de recidiva tumoral homolateral,
aunque no contraindica la cirugia conservadora.

Las pacientes con CLIS pueden ser candidatas para estrategias de reduccion
del riesgo: tamoxifeno o mastectomia profilactica bilateral, con o sin reconstruc-
cién, especialmente cuando las pacientes tienen una historia familiar de cancer de
mama.
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SUMMARY

The real incidence of lobular carcinoma in situ (LCIS) is unknown because of
the lack of clinical and mammographic findings, but agreement exists that it is an
unfrequent lesion.

The major issue in the management of LCIS is whether it should be considered
a premalignant lesion or only a risk factor for breast cancer development.

The breast cancer associated with LCIS is multicentric, bilateral and equal in
both breasts.

The management of LCIS depends on the setting in which it is encountered.
When LCIS is diagnosed after core needle breast biopsy, wire localization for sur-
gical excision is required for definitive diagnosis because of high rates of histologic
underestimation.

When LCIS is diagnosed on surgical biopsy, generally do not require further
intervention, even when present at a surgical margin.
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The association of LCIS with invasive breast carcinoma treated with conserva-
tive surgery and radiation therapy, increases the risk of ipsilateral tumor recur-
rence, although does not contraindicated breast conservation.

Patients with diagnosis of LCIS can be candidates for risk reduction strategies:
tamoxifen or bilateral prophylactic mastectomy with or without reconstruction, es-
pecially when patients have a family history of breast cancer.
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INTRODUCCION

El nombre de carcinoma lobulillar in situ
(CLIS) le fue asignado por Foote y Stewart, en
1941, a una lesibn mamaria infrecuente, sin re-
presentacion clinica ni macroscopica precisa y
gue puede preceder o acompafiar a un carci-
noma invasor, lobulillar o ductal.* Basados en
estos hallazgos, recomendaron como conducta
la mastectomia simple, por considerar que se
trataba de una lesion preneoplésica.

Sin embargo, informacion posterior reveld
gue el carcinoma invasor podria producirse con
similar frecuencia tanto en una como en otra
mama, por lo que el CLIS podria ser considerado
s6lo un factor de riesgo histolégico y no requerir
tratamiento quirdrgico inmediato.**

Por lo tanto, la controversia actual alrededor
del CLIS de mama se centra en si debe ser con-
siderado una lesiébn premaligna o un factor de
riesgo de carcinoma.

Algunas dificultades se presentan para la in-
vestigacion apropiada de este tema: la baja in-
cidencia, la ausencia de un cuadro clinico pro-
pio, la falta de un patrén mamografico preciso y
los diferentes criterios patoldgicos, como la di-
ferenciacion entre hiperplasia lobulillar atipica

Autor n %
Wheeler,* 1974 3.579 0,8
Andersen,® 1977 3.299 1,5
Haagensen,® 1981 5.000 3,6
Page,” 1991 10.542 0,5

Tabla I. Incidencia de carcinoma lobulillar in situ
en biopsias de mama.
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y CLIS. Estas situaciones hacen que las series
sean escasas, heterogéneasy, en definitiva, poco
comparables.

El objetivo del presente informe es realizar
una revision actualizada de los aspectos mas
controvertidos del CLIS.

EPIDEMIOLOGIA

Es posible observar que la frecuencia relativa
de CLIS en especimenes de biopsias mamarias
ha oscilado entre 0,5y 3,6 % (Tabla I). De todas
maneras, a pesar de la amplia variacién, surge
de estos datos que se trata de una lesion poco
comun.

Resulta claro, sin embargo, que los prome-
dios de edad de diagnéstico estan entre los 44 y
46 afios, y que entre el 80% y el 90 % ocurren
en mujeres premenopausicas.*®

En EE.UU. se ha registrado un incremen-
to en la tasa de incidencia en los altimos afios.
Entre 1978 y 1980 la incidencia fue del 0,90
por 100.000 habitantes/afio, mientras que entre
1996 y 1998 fue del 3,19 por 100.000 habitan-
tes/afo.’

El mayor aumento se presento entre los 50 y
70 afios. Esto podria ser atribuido al incremento
de la mamografia de screening, a la generaliza-
cién de la biopsia histoldgica por puncién y al
uso de terapia hormonal de reemplazo.*

A favor de factor de riesgo

No se presenta con ningun cuadro clinico
definido, sino que su diagnostico surge habitual-
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mente como hallazgo incidental de una biopsia
de mama.

El patron mamografico, por lo tanto, corres-
ponde al de la lesion acompafiante.

Han sido comunicados altos porcentajes de
multicentricidad y multifocalidad (60% a 80%)
asi como los de bilateralidad (23% a 50%), los
que abonan la hipétesis de que se trataria sélo
de un factor de riesgo.****

Ademas, el riesgo de desarrollar un carcino-
ma, que es siete a diez veces mayor que el de la
poblacién normal, lo es tanto para carcinoma
ductal como para lobulillar infiltrante, por lo cual
tampoco seria probable que se tratara de una le-
sion premaligna, que necesariamente evolucio-
na a carcinoma invasor.*®

Recientemente ha sido sugerido que la varie-
dad pleomorfica del CLIS podria tener un com-
portamiento biolégico més agresivo que la varie-
dad clasica.®

A favor de lesiéon premaligna

Sin embargo, en contraposicion a toda esta
evidencia, en la clasificacion TNM de la AJCC y
la UICC, lo clasifican como Tis."*

El National Cancer Institute, de EE.UU., lo
ubica dentro del tratamiento del cancer de ma-
ma;*® y en Argentina, en las pautas del Institu-
to Angel A. Roffo, se lo incluye en el capitulo de
Patologia Maligna de la Mama.*®

La Guias Practicas de Oncologia 2008, del
National Comprehensive Cancer Network, se-
flalan al CLIS como Tis; y sin embargo, el tra-
tamiento primario recomendado es la observa-
cion.

CONDUCTAS CLINICAS

Las situaciones en las que un mast6logo
puede tener que tomar decisiones clinicas con
relacién al CLIS pueden ser: 1) si es diagnos-
ticado en una biopsia histolégica por puncion
(core biopsy); 2) si es diagnosticado en una

biopsia por escisidn; y 3) si esta asociado a un
carcinoma invasor de mama.

CLIS en puncioén histolégica

Ante un diagnéstico de CLIS por biopsia por
puncion histoldgica, se plantea la necesidad de
una extirpacién de la lesion. Las razones para tal
conducta son: confirmar el diagndstico y descar-
tar un carcinoma asociado.

Diferentes investigadores han encontrado
porcentajes variables de carcinoma en piezas de
reseccion de lesiones diagnosticadas previamen-
te como CLIS, como hiperplasia lobulillar atipi-
ca, 0 como neoplasia lobulillar, un término que
las incluye a ambas (Tabla Il). Como consecuen-
cia, todos ellos recomiendan la reseccién del
area en la cual fue hecha la puncion.

Bowman y colaboradores, en cambio, en
base a una revision de 19 estudios, afirman que
es dificil hacer recomendaciones, por considerar
insuficiente la evidencia de los estudios publi-
cados.”

Sohn, mas recientemente, no encontro car-
cinoma en su serie de CLIS e hiperplasia lobu-
lillar atipica, y concluye recomendando no reali-
zar la reseccion posterior.**

Carcinoma
Investigador asociado %
Liberman,*® 1999 CLIS 5/13 38
Foster,* 2004 CLIS 4/15 27
HLA 2/20 10
Arpino,?® 2004 NL 3/21 14
Elsheikh,?* 2005 CLIS 4/13 31
HLA 5/20 25
Cangiarella,” 2008 CLIS 2/20 10
HLA 1/18 6
CLIS: Carcinoma lobulillar in situ.
HLA: Hiperplasia lobulillar atipica.
LN: Neoplasia lobulillar.

Tabla Il. Porcentaje de carcinoma en piezas de
reseccion de carcinoma lobulillar in situ, hiperplasia
lobulillar atipica o neoplasia lobulillar.
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Afos de Carcinoma Carcinoma
Investigador seguimiento homolateral contralateral
Wheeler,* 1974 15,7 1/25 (4,0%) 5/34 (15,0%)
Andersen,® 1974 15,0 9/46 (20,0%) 9/52 (17,0%)
Rosen,? 1978 24,0 18/83 (22,0%) 17/83 (20,0%)
Haagensen,?® 1981 14,7 27/257 (11,0%) 27/258 (10,0%)
Page,” 1991 19,0 6/39 (15,0%) 4/39 (10,0%)
Fisher,?” 2004 12,0 26/180 (14,4%) 14/180 (7,8%)

Tabla Ill. Porcentaje de carcinoma homolateral y contralateral
durante el seguimiento de pacientes a quienes se les diagnosticé CLIS:

A pesar de las variaciones en criterio entre
las distintas series, la NCCN aconseja la resec-
cion, y parece ser la opinion mayoritaria.

Es la opcién mas adecuada, ya que permiti-
ria un diagnostico precoz de un carcinoma duc-
tal in situ 0 de un carcinoma invasor asociados.
En tal circunstancia corresponderia completar el
tratamiento segun estadio.

En caso de ser negativo el resultado de la re-
seccion, ofreceria mayor certeza de benignidad a
la paciente.

CLIS como unico hallazgo
en biopsia por escision

En esta circunstancia, podria llegar a plan-
tearse la necesidad de contar con un determi-
nado margen en la reseccion. Sin embargo, las
caracteristicas de multicentricidad y bilateralidad
de esta lesion no lo hacen necesario.™

Confirmado entonces, el diagnéstico exclusi-
vo de CLIS, las opciones que tiene el mastélogo
para recomendar a la paciente son, observacion
0 alguna de las estrategias de reduccién de ries-
go, quimioprevencién o mastectomia bilateral.

Distintas series, con diferentes seguimientos,
mostraron porcentajes de carcinoma homolate-
ral del 4% al 22% y de carcinoma contralateral
entre 7,8% y 20,0% (Tabla I11).

Page ha estimado que el riesgo absoluto de
cancer homolateral a 5 afios es del 17%, y el
riesgo relativo es de ocho veces el de la pobla-
cion general.” Esto implica que la paciente debe,
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al menos, adherir a un estricto seguimiento.

El seguimiento implica examen mamario se-
mestral, mamografia anual, eventual resonancia
magnética y aconsejar la practica del autoexa-
men mamario.”**

Dentro de las estrategias de disminucion de
riesgo, la primera consiste en la quimiopreven-
cién con tamoxifeno.

En el ensayo NSABP P-01 se analizo por se-
parado la evolucion de las pacientes con CLIS.
Se registrd carcinoma invasor en 18 casos de
411 pacientes que recibieron placebo, y en 8 ca-
sos de 415 pacientes que recibieron tamoxife-
no.*® Esto implicé una reduccién de riesgo del
56% en el segundo grupo, por lo cual es una es-
trategia recomendable. Actuaria para disminuir
la incidencia de los carcinomas hormono-res-
pondedores.

Como alternativa de estrategia de reduccién
de riesgo se encuentra la mastectomia simple bi-
lateral. Se la relaciona con una disminucion de
riesgo del 90%, y una disminucién de mortali-
dad por cancer del 2,8% al 0,9%.%* Teniendo en
cuenta la edad y pronéstico de estas enfermas,
es conveniente realizar la reconstruccion inme-
diata.

No se justifica la biopsia de ganglio centinela
en estos casos, por la baja tasa de carcinomas
invasores con metastasis ganglionares que pu-
dieran encontrarse, asi como la baja pero cons-
tante morbilidad que generaria.*

La indicacion de una mastectomia profilac-
tica debe ser siempre una decision muy persona-
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lizada, adaptada al perfil psicolégico de cada pa-
ciente.”

CLIS y cirugia conservadora
por carcinoma invasor

En lo referente al empleo de la cirugia con-
servadora en aquellas pacientes con CLIS aso-
ciado a un carcinoma invasor, los resultados de
distintos investigadores son opuestos.

Abner y colaboradores, encontraron un 13%
de recidiva local poscirugia conservadora en
119 operadas con carcinoma invasor asociado a
CLIS, y un 12% en 1.062 pacientes que no pre-
sentaban dicha asociacion. La diferencia no fue
significativa.*®

Por el contrario, Sasson y colaboradores, tu-
vieron un 15% de recidiva local a 10 afios en
65 pacientes con carcinoma invasor y CLIS, y
en 5% de 1.209 enfermas sin CLIS (p=0,001).**

Jolly y colaboradores, comunicaron tasas de
recidiva local del 14% en 56 casos en los que se
asociaba carcinoma invasor con CLIS y del 7%
en 551 casos sin CLIS. El promedio de segui-
miento fue de 8,7 afios, y la diferencia también
fue significativa (p=0,04).*°

Sin embargo, ninguno de ellos contraindica
la cirugia conservadora en estas pacientes. Se ha
visto que el tratamiento adyuvante con tamoxi-
feno disminuye la tasa de recurrencia local. Se
debe insistir en un estricto control y alto nivel de
sospecha.

CONCLUSIONES

En base a lo anteriormente expuesto es po-
sible concluir que el CLIS es una lesion infre-
cuente que se asocia fuertemente con el carci-
noma mamario invasor o no invasor, actual o
futuro.

Su situacion de factor de riesgo o lesion pre-
neoplasica, no esta completamente aclarada,
aunque la opinién prevaleciente es que se trata
de un factor de riesgo, aunque no ha sido qui-

tado de las clasificaciones de cancer.

Ante la presencia de CLIS en el resultado de
una core biopsy, es aconsejable extirpar el area
para confirmar el diagndéstico y descartar carci-
noma asociado.

Si se descubriera el CLIS como un hallazgo
en una pieza de biopsia por escisién, no reque-
riria ampliacion de méargenes. Se aconseja man-
tener un estricto seguimiento.

Las estrategias de reduccion de riesgo, qui-
mioprevencion y/o mastectomia profilactica se
deben adecuar a cada caso.

Cuando el CLIS acompafia a un carcinoma
invasor, aumenta el riesgo de recurrencia local,
pero no contraindica la cirugia conservadora.
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