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RESUMEN

Introducción

La subclasificación histológica del cáncer de mama infiltrante, ya sea ductal

(CDI) o lobulillar (CLI) se correlaciona aparentemente con una biología tumoral

distinta. Los datos de nuestro análisis mostraron que los carcinomas lobulillares

invasivos son generalmente de tipo luminales, tienen mayor tamaño al momento

del diagnóstico clínico y un superior índice de cirugías radicales. Siendo superior la

tasa de recurrencia local. Tanto la supervivencia global como la libre de enferme-

dad no tuvieron diferencia significativa en ambos grupos.

Conclusión 

La clasificación histológica del cáncer invasivo de mama, ya sea ductal o lo-

bulillar, no se correlaciona con la supervivencia de la enfermedad. Sin embargo, en

nuestro trabajo encontramos diferencias en la recidiva local, no así a distancia, lo

que podría deberse a un comportamiento biológico diferente.

Palabras clave

Cáncer de mama. Carcinoma ductal infiltrante. Carcinoma lobulillar infiltrante.

SUMMARY

Introduction

The histological sub classification of infiltrating breast carcinoma including

ductal invasive carcinoma (DIC) or infiltrating lobular carcinoma (ILC) are corre-

lated with different tumour biology. Data obtain after our analysis showed that ILC

usually are "luminales" type, they have a bigger tumor size at the time of the clinical

diagnosis. Therefore radical mastectomy has been offer frequently as an option of

treatment and local metastases rates were at a greater percentage. There were no

significant statistic differences between the overall survival and disease free surviv-

al in both groups. 

Conclusion

The histological sub classification of IBC including DIC and ILC do not correlate

with the overall disease survival. However our results demonstrate differences at

the metastasis location, being those local rather than distant compare with recur-
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rent breast cancer patients. These findings might be related to different underlying

biological mechanisms.
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Breast cancer. Infiltrating ductal carcinoma. Infiltrating lobular carcinoma.

INTRODUCCIÓN

Las neoplasias malignas e invasivas de ma-
ma forman un grupo heterogéneo de lesiones
que varían en cuanto a sus síntomas clínicos,
características radiológicas, anatomopatológicas
y su potencial biológico.1

La clasificación de neoplasias de mama que
se utiliza con mayor frecuencia es la de la Orga-
nización Mundial de la Salud (segunda edición),
que se basa en el patrón de crecimiento histo-
lógico y las características citológicas.   Según2

esta clasificación, el subtipo ductal constituye el
grupo más numeroso de los tumores invasivos,
representando entre el 80% y el 90% de todos
los cánceres de mama primarios. En segundo
lugar se encuentra el carcinoma lobulillar, que
representa entre el 5% y el 10% de los casos.3

En la actualidad existe mucho interés en la
identificación de marcadores biológicos, mole-
culares y genéticos, que puedan resultar útiles
para emitir un pronóstico de las pacientes con
cáncer de mama invasivo.  Sin embargo, se4.5

puede obtener una gran información de tipo
pronóstico a través del análisis sistemático ana-
tomopatológico. Estudios clínicos han demos-
trado que características como el estado de afec-
tación ganglionar axilar, el tamaño del tumor, el
tipo histológico y la invasión de vasos linfáticos,
representan indicadores muy poderosos e inde-
pendientes en cuanto al pronóstico. También
quedó demostrado en otros estudios la impor-
tancia de otros factores como indicadores de
una gran cantidad de información pronóstica.6

Con respecto al tipo histológico y grado, la
recomendación clásica es utilizar el sistema de
graduación histológica de Scarf Bloom Richard-
son (SBR), modificado por Elston y Ellis, con el

cual se determina el score de Nottingham. Este
score divide a los tumores en bajo grado (G1),
grado intermedio (G2) y alto grado (G3), en ba-
se al grado histológico GH (diferenciación de
túbulos), grado nuclear GN (pleomorfismo nu-
clear) y grado mitótico GM (conteo mitótico).
Hasta hace algunos años no era habitual gra-
duar todos los tipo histológicos de carcinoma de
mama; la graduación estaba especialmente in-
dicada para el ductal no específico (NOS). El
Colegio Americano de Patólogos recomienda
utilizar la clasificación de la OMS y hace hinca-
pié en la graduación de los carcinomas lobuli-
llares debido al valor de pronóstico del grado
tumoral.  Según la clasificación de tumores de7

mama de la OMS del año 2012, los carcinomas
lobulillares de tipo clásico en su mayoría (76%)
son grado 2, mientras que los de grado 3 son de
tipo no clásico.8

Las decisiones de tratamiento del cáncer de
mama dependen de la clasificación TNM y de la
evaluación de aquellos factores adicionales que
han demostrado tener un impacto en la sobre-
vida.  Si bien el tipo histológico es importante,9

no es el único elemento a tener en cuenta a la
hora de determinar el comportamiento biológi-
co del cáncer de mama. Hoy incluimos, aparte
de los factores anatomopatológicos, otros como
receptores hormonales, sobreexpresión del re-
ceptor del factor 2 de crecimiento epidérmico
HER2/neu y el factor de proliferación Ki-67.10,11

A pesar de la enorme cantidad de recur-
sos asignados a los esfuerzos de investigación,
sólo tres marcadores de predicción se utilizan
para definir el tratamiento de pacientes con
cáncer de mama: los receptores de estrógeno
(ER), los receptores de progesterona (PR) y el
HER2/neu.12,13
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Desarrollamos este trabajo con la intención
de comparar las características anatomopatoló-
gicas, biomarcadores y subtipos moleculares; es
decir, aquellos datos que pudieran tener un im-
pacto en las pacientes con carcinoma ductal y
lobulillar invasivo. No pudimos subclasificar a
los carcinomas lobulillares, ya que los patólogos
no lo consignaban en los informes.

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

OBJETIVO

Comparar las características anatomopato-
lógicas, subtipos moleculares y comportamiento
biológico de 1.000 pacientes con cáncer de ma-
ma de una población de la Provincia de Misio-
nes, en un período de 18 años, comprendido
entre julio de 1994 a julio de 2012, dividiéndo-
las en carcinoma ductal infiltrante y lobulillar in-
filtrante.

MATERIALES Y MÉTODOS

Este es un estudio epidemiológico de tipo
observacional, retrospectivo, descriptivo, en el
cual se incluyeron 1.000 pacientes operadas por
cáncer de mama en el periodo comprendido
desde julio de 1994 a julio de 2012. Los casos
se dividieron en dos grupos de acuerdo al tipo
histológico en carcinoma ductal infiltrante (CDI)
y carcinoma lobulillar infiltrante (CLI); no se pu-
do subclasificar a los carcinomas lobulillares
(clásico, pleomórfico) ya que dichos datos no
estaban especificados en los informes anatomo-
patológicos. Los datos fueron recabados de las
historias clínicas del consultorio de ginecología,
de la Sección Oncología Clínica, por consulta
telefónica a través de un cuestionario y de los
registros de anatomía patológica del Sanatorio
Boratti SRL, y por los datos de certificados de
defunción del Ministerio de Salud de la Provin-
cia de Misiones.

Se recolectó la siguiente información: fecha
de cirugía, edad, tipo de cirugía, tipo histológico,
tamaño tumoral, invasión linfovascular, grado
histológico, estado axilar, multicentricidad, bila-
teralidad, estadio según VI edición UICC-AJCC,
receptores hormonales, Ki-67, HER2/neu, reci-
diva local, regional y a distancia, tratamientos
respectivos, fecha de la última visita, fecha de
consulta telefónica, sobrevida libre de enferme-
dad, sobrevida global (en meses) y la causa de
fallecimiento.

Los tumores se clasificaron con relación a
su tamaño histológico en tres grupos (acorde
a la clasificación TNM, AJCC 6ª edición) pT1
de 0-1,9 cm; pT2 de 2-4,9 cm y pT3 mayor de
5 cm; el compromiso ganglionar linfático axilar
también fue dividido en base a dicha clasifica-
ción en pN0 sin compromiso ganglionar, pN1
metástasis de entre 1 a 3 ganglios linfáticos, pN2
metástasis de entre 4 y 9 ganglios linfáticos, pN3
metástasis en 10 ganglios linfáticos o más.

El procesamiento anatomopatológico de la
pieza quirúrgica se realizó con el material remi-
tido, que fue fijado en formol incluido en para-
fina. Los cortes histológicos se colorearon con
hematoxilina eosina (H&E); para la evaluación
de los RE y RP se consideraron positivos los ca-
sos de tinción nuclear en más del 10% de las cé-
lulas neoplásicas. La evaluación del HER2/neu
desde el año 1995 se realizó de forma semicuan-
titativa y se clasificó en negativo +, no conclu-
yente ++ y positivo +++. La evaluación del
Ki-67 se realizó desde el año 1997; se conside-
ró alto cuando fue mayor o igual a 14% y bajo
cuando fue menor a 14%.14,15

Para el análisis estadístico se utilizó el siste-
ma estadístico Epi Info, siendo una p<0,05 es-
tadísticamente significativa.

RESULTADOS

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

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

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

Se registró multicentricidad en 42 pacientes
(5,0%) con CDI y en 6 casos (10,1%) con CLI,
sin significación estadística (Tabla II). La bilate-
ralidad en los CDI se presentó en 18 pacientes
(2,0%) y en 4 pacientes (5,0%) con CLI, sin sig-
nificación estadística (Tabla III).

Procedimiento quirúrgico

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

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

Para el estudio de los ganglios axilares se
incluyó desde el año 2005 la técnica de gan-

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

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

Al realizar una comparación de las axilas po-
sitivas, que fueron 423 en CDI y 24 en CLI, se-
gún tamaño tumoral, observamos que éstas se

Figura 1. Distribución del cáncer.

Variable
POB TOT

(n=908; 100%)
CDI

(n=849; 93,4%)
CLI

(n=59; 6,5%)
Significación
estadística

Edad (años) 56,16±11,90
Rango 23-86

56,20±12,00
Rango 23-86

55,20±10,00
Rango 36-80

p=NS

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

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

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

Características histológicas

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

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

Figura 2. Distribución de estadios.

Bilatera-
lidad

CDI
n=849

CLI
n=59 p

Sí
No

18 (2,1%)
832 (97,9%)

4 (5,1%)
56 (94,9%)

0,0510

Tabla III. Bilateralidad.

Multicen-
tricidad

CDI
n=849

CLI
n=59 p

Sí
No

42 (5,0%)
807 (95,0%)

6 (10,1%)
52 (89,8%)

0,1171

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

Determinación de receptores hormonales
HER2/neu y Ki-67

Se realizó la determinación de receptores
hormonales en 99,4% (903/908) HER2/neu al
85,6% (777/908) de las pacientes y de Ki-67 al
90,9% (825/908).

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

en ninguno de ellos.
En el 91,0% (773/849) de las pacientes con

CDI se evaluó el marcador Ki-67 y 88,1% (52/
59) en CLI. Fue alto en 43,2 % (334/773) de los
CDI y 51,9% (27/52) de los CLI, sin diferencia
significativa (Tabla VIII).

Subtipos moleculares

Se determinó el subtipo molecular en 83,2%
(756/908) de las pacientes, 77,6% (705/849) en
el CDI y 86,4% (51/59) en el CLI. En las pacien-
tes con CDI se observó que el 79,4% (560/705)
correspondió al grupo luminal, 6,8% (48/705) al
grupo HER2 y 13,7% (97/705) al triple negati-
vo. En el CLI el 86,2% (44/51) eran del grupo
luminal, 13,7% (7/51) del triple negativo, no se
registró grupo HER2. Se observó una mayor
tendencia de los CLI al subtipo luminal; sin em-

Tipo de cirugía CDI      CLI      Total      

Conservadora
Radical
TOTAL

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

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

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

Chi cuadrado=13,44 p<0,0004 OR=2,80 (1,53-5,15)

Tabla IV. Tipo de cirugía realizada.

Ganglio
centinela CDI      CLI      Total      

Sí
No
TOTAL

151 (18,4%)
669 (81,6%)
820 (100,0%)

9 (15,5%)
50 (84,5%)
58 (100,0%)

160 (18,2%)
718 (81,7%)
878 (100,0%)

Chi cuadrado=0,24 p<0,75 OR=1,20 (0,56-2,68)

Tabla V. Ganglio centinela.

Axila CDI      CLI      Total      

Positiva
Negativa
TOTAL

423 (51,1%)
397 (49,8%)
820 (100,0%)

24 (4,3%)
34 (58,6%)
58 (100,0%)

447 (50,9%)
431 (49,1%)
878 (100,0%)

Chi cuadrado=2,26 p<0,1717 OR=1,51 (0,85-2,68)

Tabla VI. Axila.
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bargo, no hubo diferencia estadísticamente sig-
nificativa en ningún caso. (Tabla IX y Figura 3).
 
Recidivas

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

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

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

Tamaño tumoral CDI CLI
Significación
estadística

Axila positiva n=423 n=24

<2 (pT1)
2-4,9 (pT2)
5 o más (pT3)

61 (14,5%)
277 (65,4%)

85 (20,1%)

1 (4,1%)
10 (41,7%)
13 (54,1%)

p<0,0003

Axila negativa n=397 n=34

<2 (pT1)
2-4,9 (pT2)
5 o más (pT3)

199 (50,1%)
178 (44,8%)

20 (5,1%)

13 (38,3%)
18 (52,9%)

3 (8,8%)

p=NS

Tabla VII. Relación de estado axilar y tamaño tumoral.

Variable CDI CLI Significación estadística

Tamaño tumoral 2,5 (1,8-4,0)
Rango 0,1-16,0

3,3 (2,0-5,0)
Rango 1,0-9,0

p<0,004

Grado
1
2
3

335 (39,4%)
342 (40,2%)
172 (11,8%)

18 (30,5%)
30 (50,8%)
11 (18,6%)

Invasión linfovascular
Sí
No

483 (56,9%)
365 (43,1%)

39 (66,1%)
20 (33,9%)

p=NS

Receptores de estrógeno
Positivo
Negativo

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

38 (69,1%)
17 (30,9%)

p=NS

Receptores de progesterona
Positivo
Negativo

505 (59,5%)
343 (40,4%)

37 (67,3%)
18 (32,7%)

p=NS

HER2/neu
Positivo
Negativo
No concluyente

130 (15,6%)
575 (69,2%)
125 (15,0%)

6 (10,5%)
45 (78,9%)

6 (10,5%)

p=NS

Ki-67
Alto
Bajo

334 (43,2%)
439 (56,8%)

27 (51,9%)
25 (48,1%)

p=NS

Tabla VIII. Características basales de los tumores.
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donde se registró 12,0% (6/50) y 14,0% (7/50),
respectivamente. Sin significación estadística en
ningún caso (Tabla XI).

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

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

Supervivencia

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

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

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

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

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

DISCUSIÓN

La mayoría de los cánceres de mama pri-
marios son CDI sin tipo especial y el segundo
tipo histológico más frecuente es el CLI, esto
coincide con nuestros registros que informan un
84,9 % de carcinomas ductales infiltrantes y un
5,9% de carcinomas lobulillares infiltrantes.16

Variable
CDI

n=705
CLI

n=51
Significación
estadística

Luminal
HER2
Triple negativo

560 (79,4%)
48 (6,8%)
97 (13,7%)

44 (86,3%)
0 (0,0%)
7 (13,7%)

p=NS

Tabla IX. Subtipos moleculares.

Figura 3. Subtipos moleculares.
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Los inconvenientes que se plantean para el
diagnóstico de CLI son por la utilización de di-
ferentes criterios histológicos, que hacen difícil
muchas veces comparar la supervivencia global
con el carcinoma ductal invasivo.17

Del análisis de nuestros casos, los paráme-
tros que no demostraron diferencias entre am-
bos grupos histológicos fueron: la edad de la pa-
ciente, estadio clínico, multifocalidad, multicen-
tricidad, presencia de receptores de estrógeno y
progesterona, invasión linfovascular, sobreex-
presión de HER2/neu, Ki-67, recidiva regional ni
a distancia.

Las variables que tuvieron hallazgos signi-
ficativos fueron tamaño tumoral, tipo de cirugía
realizada, ganglios positivos según tamaño tu-
moral y recidiva local.

Sabemos que los hallazgos obtenidos me-
diante la exploración física y a través del resul-
tado mamográfico de los carcinomas lobulillares
pueden ser bastante sutiles; por lo tanto, puede
subestimarse la verdadera trascendencia de este
tumor.18

El tamaño tumoral en el cáncer invasivo
constituye uno de los factores de pronóstico más
importantes, tanto para demostrar la afectación

ganglionar axilar como para la evolución clínica.
La falta de una reacción desmoplásica puede
hacer que la lesión sea impalpable e invisible,
tanto por clínica como por mamografía, difirien-
do la identificación y probablemente explica por
qué los CLI sean más grandes en el diagnóstico
que los CDI.19

En la práctica, el tipo histológico parece de-
sempeñar un papel en la elección del procedi-
miento quirúrgico seleccionado.  Este análisis20

sugiere que el CLI fue tratado con mastectomía
con más frecuencia que el CDI. Aunque esta
tendencia a favorecer la mastectomía puede es-
tar relacionada con factores específicos de la pa-
ciente o del cirujano, la elección para estos pro-
cedimientos también se ve influida por los ha-
llazgos patológicos.  En efecto, la reacción fi-21

brótica disminuida presente en CLI, hace que
sea difícil para los patólogos y cirujanos deter-
minar la medida "en bruto" de la enfermedad
durante la cirugía, y para lograr márgenes libres
de tumor después de una cirugía conservado-
ra.  En nuestra serie encontramos significación22

estadística respecto al mayor tamaño tumoral en
los carcinomas lobulillares y el mayor porcentaje
de cirugías radicales en dichas pacientes. Tam-

Variable
CDI

n=689
CLI

n=50 Significación estadística

Recidiva local 46 (6,7%) 10 (20,0%) Chi cuadrado =11,82
p<0,001

OR = 0,29 (0,13-0,65)

Recidiva regional
Recidiva a distancia
Sin recidiva

9 (1,3%)
152 (22,1%)
436 (63,3%)

1 (2,0%)
14 (28,0%)
25 (50,0%)

p=NS
p=NS

Tabla X. Recidivas.

Recidiva a distancia
CDI

n=689
CLI

n=50
Significación
estadística

Ósea
Hepática, SNC, pulmonar
Sin recidivas

419 (5,9%)
108 (15,7%)
540 (78,4%)

6 (12,0%)
7 (14,0%)

37 (74,0%)

p=NS

Tabla XI. Localización de recidivas a distancia.
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bién el hecho de mayor porcentaje de recidi-
va local podría estar relacionado con esto.  La23

afectación ganglionar axilar en pacientes con
CLI fue mayor en tumores de más de 5 cm. La
literatura avala que tanto el tamaño tumoral co-
mo el estado de los ganglios linfáticos axilares,
reflejan la capacidad del tumor para difundir a
distancia.24

Si bien los CLI se caracterizan por la multi-
focalidad en la mama homolateral, parecen ser
más a menudo bilaterales que otros tipos de
cáncer de mama, aunque el rango reportado de
bilateralidad ha sido amplio (6% a 47%).  En25

dos investigaciones clínicas recientes de segui-
miento de pacientes con CLI, han demostrado
que la incidencia de un tumor en la mama con-
tralateral entre estas pacientes era parecida a la
de las pacientes que padecían CDI.  Nuestra26,27

observación coincide con esta última afirmación,
pero a su vez marca una tendencia a favor del
CLI, aunque sería prudente aumentar el tamaño
muestral de la serie.

Sabemos que el grado histológico alto se co-
rrelaciona en proporción directa con otros facto-
res adversos como ser: invasión linfovascular, ta-
maño tumoral, Ki-67 alto, e inversamente pro-
porcional con factores como receptores esteroi-
deos.  En nuestra población observamos que28,29

los carcinomas lobulillares, a pesar de tener en
su mayoría grado 1 y 2, eran de mayor tamaño,
tenían mayor porcentaje de invasión linfovas-
cular, Ki-67 alto, pero receptores hormonales
positivos y HER2/neu negativo; esto coincide
con la literatura donde nos habla que la mayoría

de los CLI expresan los receptores de estrógeno
y receptores de progesterona, pero falta la ex-
presión o amplificación del HER2/neu, y por lo
tanto caen en la clase molecular luminal.30,31

La mayor tasa de invasión de los ganglios
linfáticos en CDI fue en pT2 y en CLI fue mayor
en pT3, siendo esta diferencia estadísticamente
significativa. El aspecto uniforme de las células
tumorales que carecen de muchas atipias celu-
lares y a menudo tienen un bajo índice mitóti-
co, hacen que las células de carcinoma lobulillar
sean más difíciles de detectar en los ganglios lin-
fáticos metastásicos. Por lo tanto, se debe pres-
tar especial atención a un examen histológico de
los ganglios axilares en muestras de resección de
CLI, porque los resultados falsos negativos son
más frecuentemente reportados en comparación
con los CDI.32

Un hallazgo importante de este estudio es
que la sobrevida global de las pacientes con CDI
no es diferente a la de las pacientes con CLI. Por
lo tanto, el hecho de que los CLI tienen factores
de pronóstico más favorables, no se traduce en
una ventaja de supervivencia para las pacien-
tes.  Aunque CLI se asocia con un fenotipo me-33

nos agresivo, esto se compensa por el hecho de
ser más difícil de detectar temprano, ya sea me-
diante examen clínico o mamografía.

CONCLUSIÓN

Los resultados de este gran conjunto de da-
tos muestran claramente que el CDI y el CLI son
entidades diferentes con diferentes cursos clíni-

Variable
POB total

(n=739; 100%)
CDI

(n=689; 93,2%)
CLI

(n=50; 6,7%)
Significación
estadística

Seguimiento (meses) 48 (1-212)
Rango 1-218

49 (1-212)
Rango 1-218

41 (5-165)
Rango 1-179

p=NS

DFS (meses) 43 (1-208)
Rango (1-218)

43 (1-208)
Rango 1-218

34 (5-130)
Rango 1-179

p=NS

OS (meses) 47 (1-212)
Rango 1-218

49 (1-212)
Rango 1-218

47 (5-165)
Rango 1.179

p=NS

Tabla XII. Indicadores de supervivencia.
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cos y diferentes fenotipos biológicos, pero no
hubo diferencia significativa en la supervivencia.
Sin embargo, se deberían utilizar criterios diag-
nósticos estrictos para observar resultados posi-
tivos.

En la actualidad tanto el CDI como el CLI
deben ser manejados de manera similar, el sub-
tipo histológico no debería ser un factor en el
proceso de toma de decisiones terapéuticas, y
no debe ser considerado un pronóstico impor-
tante o factor de predicción en el diagnóstico.

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

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

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

Dr. Castaño: Yo aprovecharía la presencia
de la Dra. Maciel y le haría una pregunta. La
Dra. Ruiz Díaz comentaba las diferencias en el
G1, G2 y G3 del ductal, y los G del lobulillar,
¿son homologables? ¿Es tan fácil definir G1, G2
o G3 en lobulillar? ¿Tienen el mismo significado
de pronóstico?

Dra. Maciel: En realidad, el tema de ductal
y lobulillar es un tema de hace algunos años. No
podemos hablar de lobulillar, tendríamos que
hablar de subtipos de lobulillar. No es lo mismo
el lobulillar clásico que el lobulillar pleomórfico,
los grados aplican para el lobulillar igual que pa-
ra el ductal, y en realidad, es más importante
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graduar ambos tumores. Sabemos que en la úl-
tima clasificación de la OMS al ductal casi le sa-
camos la palabra "ductal", decimos carcinoma
infiltrante de tipo no especial y al lobulillar lo
subtipificamos en lobulillar clásico o algunos
otros patrones menos conocidos y pleomórfico,
por lo menos clásico y pleomórfico. Porque el
clásico siempre va a ser un G1; es decir, el clási-
co va a ser un GH3, GN1, GM1, y el pleomórfi-
co, generalmente, va a ser un GH3, GN3, GM3.
Entonces, el criterio es que es más importante la
graduación de estos tumores y definir si un lobu-
lillar es clásico o es pleomórfico, porque el clási-
co es el que seguramente no va a responder, por
ejemplo, a la quimioterapia neoadyuvante.

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

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

Dra. Ruiz Díaz: Lo que había presentado
acá, como decía la Dra. Maciel, porque había
leído según la clasificación de la OMS del 2012,
donde nos habla que el 76% de los carcinomas
lobulillares en realidad son de un grado 2 del
índice, eso es lo que había informado. No espe-
cifiqué que eso está dentro del trabajo completo,
la subclasificación de pleomórfico o clásico, por-
que en todo este período los patólogos con los
cuales nosotros trabajamos, no lo especificaban
y no podemos hacer una homologación y una
comparación porque son demasiados años. Si
bien nos habla, y también un artículo que seguí
en la Revista que lo escribió la Dra. Maciel, que
lo catalogaban al clásico como un grado 1 o 2 y
al pleomórfico como un grado 3. Hablé con los
patólogos pero me dicen que hace unos años
atrás, estamos hablando de 10 años, ellos no
prestaban atención y no lo podían hacer en-

tonces. Hice el índice, esto que presenté es el
índice no es el GH. Miré todos los parámetros
GH, GN y GM y coinciden, porque en el mayor
porcentaje de los lobulillares, un 50%, si bien el
libro habla de un 76%, tuvimos de grado 2.

Dra. Maciel: Ésta es una aclaración muy
importante que a veces no es tan conocida. El
mayor porcentaje de lobulillares no es ese lobu-
lillar clásico de células pequeñas, parejas y uni-
formes, es decir GH3, GN1, GM1; el mayor por-
centaje de lobulillares es GH3, GN2, GM1, por-
que el grado nuclear es un poquito mayor, es de
células con un poquito más de atipia que el clá-
sico. La mayor parte de los lobulillares son de
ese tipo, en menor proporción vemos el clásico.
Con el pleomórfico hay que tener un poco de
cuidado, porque es muy parecido al ductal, a
punto tal, que al lobulillar pleomórfico en algún
momento también se le propuso suspenderle la
palabra "lobulillar" y hablar de carcinoma pleo-
mórfico, porque en última instancia un carcino-
ma GH3, GN3, GM3 puede ser ductal o lobu-
lillar, pero es un carcinoma de altísimo grado.

Dr. Castaño: Es más, proponen llamarlo
ducto-lobulillar directamente.

Dra. Maciel: Ése es otro tema muy serio
que nos trae permanentes dudas. Los tumores
mixtos tampoco son tan frecuentes como se sue-
len diagnosticar, ahora es muy sencillo poner
ducto-lobulillar y terminamos el problema, y no
es así. Para diagnosticar un carcinoma como
que tiene algún patrón lobulillar, tiene que real-
mente tener la morfología de un lobulillar. La
verdad que la inmunohistoquímica no ayuda
demasiado. Puede ayudar, fundamentalmente la
marcación con E-cadherina, que sabemos que
como es una proteína, una molécula de adhe-
sión es negativa en el lobulillar. Los norteame-
ricanos, que son muy prácticos, dicen algo muy
claro: si morfológicamente algo es lobulillar, es
lobulillar, más allá de la E-cadherina, porque
hay hasta un 16-18% de lobulillares que son
positivos para la E-cadherina, es una expresión
aberrante de E-cadherina. Entonces, lo que im-
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porta es la morfología. Desde mi punto de vista,
no tenemos que abusar del ducto-lobulillar, te-
            

nemos que ponerle lobulillar a lo que morfoló-
gicamente tiene aspecto de carcinoma lobulillar.


