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Quimioterapia neoadyuvante
como tratamiento del
carcinoma lobulillar
mamario. ;Ha llegado el
momento del cambio?

Neoadjuvant chemotherapy as
a treatment of invasive lobular
carcinomas. Has the time come
for a change?

RESUMEN

Los beneficios de la quimioterapia primaria en los
casos de carcinoma ductal infiltrante mamario estin
ampliamente demostrados. Algunas voces
discordantes, sin embargo, cuestionan la utilidad de
esta terapia para tratar tumores lobulillares. En
efecto, en estos uGltimos casos las respuestas a la
terapia son muy pobres, sin relacion con su
pronodstico, y en muy pocos casos permiten
conservar las mamas. Presentamos un caso muy
raro de carcinoma bilateral sincrénico de extirpe
ductal en la mama derecha y lobulillar en la mama
izquierda. Tlustra muy graficamente la encrucijada
en la que nos encontramos actualmente.
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ABSTRACT

Benefits of primary chemotherapy in cases of
breast invasive ductal carcinoma are widely

accepted. However, the use of this therapy is
controversial in cases of lobular invasive
carcinoma: response rates are very poor—but not
prognosis— and cases in which the breast can be
conserved are very few. We present a rare case of
bilateral synchronous breast cancer, a ductal
carcinoma in the right breast and a lobular
carcinoma in the left breast. It illustrates very
clearly the controversy in which we currently are.
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INTRODUCCION

La quimioterapia (QT) primaria es actualmente el
tratamiento de primera eleccion en pacientes con
cancer mamario localmente avanzado y su uso se ha
extendido progresivamente hacia estadios mas tem-
pranos de esta afeccion!?. El objetivo de administrar
este tratamiento es doble: por un lado, permite re-
ducir el tamafno tumoral y realizar tratamientos con-
servadores en pacientes que hubiesen tenido forzo-
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samente que someterse a una mastectomia por no
haber recibido la terapia®*. Por otro, la respuesta del
tumor al tratamiento proporciona un valioso marca-
dor pronostico. Aunque el valor de la QT primaria
para tratar carcinomas ductales infiltrantes (CDI) es
bien conocido, su valor para tratar carcinomas lobu-
lillares infiltrantes (CLD es motivo de gran contro-
versia®.

Presentamos un raro caso de carcinoma mamario
bilateral sincronico (CLI en la mama izquierda [MI] y
CDI en la mama derecha [MD]) tratado con QT pri-
maria. ITlustra muy claramente las diferencias entre
ambos tumores y nos permite cuestionar la utilidad
de la QT primaria como tratamiento de los CLI.

CASO CLINICO

Paciente de 45 afios, sin antecedentes medicoqui-
rargicos de interés, que acudidé a nuestra consulta
tras detectar la presencia de un nédulo sospechoso
en su MD. Su madre presentd un cidncer de mama a
los 54 anos (fallecié 1 afio mas tarde) y su padre fa-
llecid por un cancer tiroideo a los 72 anos de edad.

La exploracion fisica mostrd un nédulo Gnico, de
7 c¢m, en el cuadrante superoexterno (CSE) de la
MD. No se apreciaron signos de infiltracion dérmica
ni secrecion por el pezon. No se palpaban adeno-
patias en la axila derecha (AD). La exploracion de la
MI mostré un drea vagamente nodular, mal delimita-
da, que se extendia por ambos cuadrantes externos
y alcanzaba un tamano dificil de concretar, pero en
cualquier caso superior a los 10 cm. La paciente ha-
bia detectado esa alteracion hacia varios anos pero
no habia percibido cambios en ella, por lo que no
la habia considerado como un hallazgo alarmante.
La exploracion de la axila izquierda (AD permitio
palpar una adenopatia movil, dura, de aproximada-
mente 1,5 cm.

Antes de realizar la biopsia de ambas mamas, se
realiz6 una mamografia, una ecografia y una reso-
nancia magnética bilateral (figs. 1-4). Tras obtener y
analizar las imagenes, se procedid a una puncion
con aguja gruesa, tanto del nddulo en el CSE de la
MD como del drea de aumento de densidad en los
cuadrantes externos de la MI. El nédulo de la MD se
describié como CDI (fig. 5) y la biopsia de la MI in-
formo de la presencia de areas de CLI (fig. 6). Los
receptores de estrogenos (RE) y de progesterona
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Figura 1. Mamografias bilaterales iniciales. A: proyeccion
craneocaudal. B: proyeccion oblicua. Mama derecha: masa de
6 cm de diametro con algunos mdrgenes especulados. Mama
izquierda: masa polilobulada con margenes redondeados y
especulados, y numerosas microcalcificaciones (flechas negras).

(RP) eran negativos en la MD y el tumor no sobre-
expresaba la proteina Her2. El tumor de la MI pre-
sentaba RE (+), RP (-) y sobreexpresaba Her2. Se re-
aliz6 un estudio de extension que fue negativo para
lesiones metastasicas.

La paciente fue informada de la naturaleza de sus
lesiones y se le presentaron las distintas opciones te-
rapéuticas. Dados los tamanos tumorales y el fuerte
deseo de la paciente de someterse a una cirugia lo
mas conservadora posible, se decidi6 iniciar el trata-
miento con QT primaria (adriamicina-taxol, 200
mg/m?) en 4 ciclos mas CMF (60 mg/m? en 4 ciclos).

Tras finalizar el tratamiento, la exploracion fisica
mostr6 desaparicion del tumor de la MD y ausencia
de respuesta en la MI. El estudio por imagen (ma-
mografia y resonancia magnética) confirm6 la im-
presion clinica: gran respuesta en la MD y ausencia
de respuesta en la MI (las imagenes en la MI no se
han modificado tras la QT) (figs. 7-9). Tras valorar
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Figura 2. Ecografias bilaterales iniciales. Mama derecha (MD): nédulo solido de 35 x 32 mm de contenido bheterogéneo que ocupa el

cuadrante superoexterno. Mama izquierda (MD: masa tinica multilobulada de 10 cm, parcialmente bien delimitada, muy beterogénea,
con numerosas microcalcificaciones en su interior, que ocupa ambos cuadrantes externos de la mama izquierda.
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Figura 3. Resonancia magnética bilateral inicial. MD: mama derecha; MI: mama izquierda.

cuidadosamente los hallazgos clinicorradiologicos,
se decidio realizar una cuadrantectomia en el CSE de
la MD y un vaciamiento axilar derecho de niveles I-
II de Berg. Ademis, se practicO una mastectomia ra-

dical modificada de la MI. La anatomia patologica
correspondiente a la MD fue informada de dreas de
hiperplasia ductal y lobulillar, sin restos de neopla-
sia infiltrante. Los 16 ganglios linfaticos resecados en
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Figura 4. Resonancia magnética bilateral inicial; proyeccion en 3D. En la mama derecha se observa una masa irregular, de mdrgenes
mal delimitados (1). En la mama izquierda se aprecia una masa polilobulada, algo mas grande, que ocupa la totalidad de los

cuadrantes externos (2).
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Figura 5. Anatomia patologica del carcinoma ductal infiltrante de la mama derecha. A: glandulas irregulares (1), dispuestas
desordenadamente y rodeadas de un estroma desmopldsico prominente (2) que infiltran de forma difusa el estroma graso mamario (3).
B: detalle a mayor aumento de los hallazgos descritos en A y gran ducto central dilatado (4) con proliferacion cribiforme atipica de su
epitelio (CDIS). C: glandulas tumorales de pequerio tamaro, de forma irregular y densamente dispuestas, revestidas por una sola capa

de celulas pleomorficas, bipercromdticas, con nucléolos prominentes.

la AD estaban libres de infiltracion. El estudio histo-
logico de la MI y la Al mostrd varios focos de CLI
pleomorfico residual, con drea de carcinoma lobuli-
llar in situ de aproximadamente 10 cm. Los bordes
quirurgicos estaban libres de enfermedad. Una de 18
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adenopatias resecadas estaba infiltrada por el tumor.
Tras la correcta cicatrizacion de las heridas se pro-
cedi6 a administrar radioterapia (RT) sobre el lecho
quirargico de la MD (50 Gy y sobreimpresion de
electrones de 20 Gy sobre el lecho tumoral). La pa-
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Figura 6. Anatomia patologica del carcinoma lobulillar
infiltrante de la mama izquierda. Proliferacion epitelial atipica
en cordones, trabéculas e hileras (1), pero no en glandulas, con
disposicion caracteristica en fila india. Las células, de pequerio
tamaiio (menores que en el carcinoma ductal infiltrante), se
rodean de un estroma desmopldsico (2) y se distribuyen
tipicamente en torno de unidades ductolobulillares del
paréenquima (3).

ciente esta siendo sometida actualmente a trata-
miento con tamoxifeno y herceptina.

DISCUSION

Los CLI suponen solo el 10% de la totalidad de
los canceres de mama, aunque se ha sugerido que
su incidencia puede estar aumentando®’. Los CLI y
los CDI son tumores biologica y clinicamente muy
diferentes®. Comparar el prondstico de estos tumores
no es sencillo debido, entre otros factores, a la baja
incidencia de los CLI y a las grandes variaciones en
los criterios histologicos usados para su diagnosti-
co®?. Aunque la QT primaria es el tratamiento de
eleccion en casos con cancer mamario localmente
avanzado, son todavia pocas las pacientes con CLI
sometidas a este tratamiento!®!3, Se han sefialado re-
cientemente pobres respuestas de los CLI a la QT
primaria pero no existen todavia estudios aleatoriza-
dos prospectivos que comparen la eficacia del trata-
miento en funcion del tipo histologico!®14,

Los CLI representan un grupo muy amplio y he-
terogéneo de tumores'®. Se clasifican en funcion de
sus patrones de crecimiento (patron clasico y va-
riantes) y de sus caracteristicas citologicas (tumores
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Figura 7. Mamografias bilaterales tras quimioterapia primaria.
A: proyeccion craneocaudal. B: proyeccion oblicua.

pleomorficos y no pleomorficos'®!7). La mayoria de
los tumores (clasicos, no pleomoérficos) estan forma-
dos por grupos homogéneos de células pequenas y
relativamente uniformes que invaden el estroma en
fila india», formando cordones'®. Aunque estos tu-
mores se presentan generalmente de forma uni o
multifocal, algunos CLI invaden el estroma de forma
difusa. Estos Gltimos son los mds agresivos y se con-
funden facilmente con los CDIY. Contrariamente a
los CDI, los CLI no expresan E-caderina, proteina
transmembrana que interviene en la adhesion celu-
lar, lo que ayuda a realizar el diagnostico diferencial
en los casos confusos'®. Otros datos clinicos y bio-
logicos facilitan el diagnostico diferencial entre CDI
y CLI: estos ultimos tienden a diagnosticarse en pa-
cientes de mas edad, suelen ser de mayor tamano,
presentan en mayor medida RE o RP y fracciones de
fase S mas bajas, suelen ser diploides y no sobreex-
presan Her2, p53 ni EGF?. Contrariamente a los

Prog Obstet Ginecol. 2007:50(9):559-67
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Figura 8. Resonancia magnética bilateral tras quimioterapia primaria.

MD: mama derecha; MI: mama izquierda.

CDI, el proceso de infiltracion estromal por parte de
los CLI no es tan destructivo para las estructuras
anatomicas ni genera una reaccion desmoplasica sig-
nificativa, lo que contribuye a explicar que los CLI
sean dificiles de palpar, de detectar tempranamente
en las mamografias y de beneficiarse de cirugias
conservadoras®®-?2, Por otra parte, los CLI tienden a
presentarse, en mayor medida que los CDI, de for-
ma multicéntrica o bilateral?>?. Finalmente, el pa-
tron de metastatizacion de estos tumores es diferen-
te del patron de los CDI: tienden a metastatizar al
peritoneo, el tracto gastrointestinal y los ovarios,
mientras que los CDI tienden a metastatizar a los
pulmones, la pleura, los nédulos linfaticos y el sis-
tema nervioso central?>?4 Las metastasis por CLI se
caracterizan por crecimientos difusos de células ne-
oplasicas que pueden permanecer silentes durante
largos periodos pese a su extension?t.

El hecho de que los CLI se detecten, por regla
general, en estadios mas avanzados que los CDI
muestra la importancia que la QT primaria podria te-
ner en el tratamiento de estos tumores. Los dos be-
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neficios mas importantes de la QT primaria son la
reduccion del tamano tumoral (que permite la reali-
zacion de tratamientos conservadores en lugar de
mastectomias) y la obtencidén de un marcador pro-
nostico (respuesta clinica o patologica comple-
tas’?). En general, la eficacia de la QT primaria es
menor en los casos de tumores de crecimiento len-
to o bien diferenciados (RE/RP positivos, indices de
proliferacion y grado histologico bajos'?). En el ca-
so de los CLI, se han comunicado tasas de respues-
ta muy bajas, mucho menores que las de los CDI, a
la QT primaria®!314 Estas menores tasas de res-
puesta persisten tras ajustar variables como recepto-
res hormonales o utilizacion de taxanos en el trata-
miento!. Las pacientes con CLI presentan con mayor
frecuencia enfermedad axilar residual tras la QT pri-
maria'3. Por dltimo, el tamafio macroscopico de los
CLI tras la QT primaria suele ser mayor que el de los
CDI, probablemente debido al crecimiento difuso y
multicéntrico de los primeros'4.

Respecto al tratamiento quirGrgico, las pacientes
con CLI son tratadas mediante mastectomia mas fre-
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Figura 9. Resonancia magnética bilateral tras quimioterapia primaria en proyeccion 3D. MD: mama derecha; MI: mama izquierda.

cuentemente (60-80%) que las pacientes con CDI
(50-67%)%1314 Este dato es particularmente relevan-
te ya que aumentar la tasa de tratamientos conser-
vadores es justamente la razon mas importante para
administrar QT primaria'2°. El pronéstico de los CLI
tratados mediante QT primaria es sujeto de contro-
versia: mientras que algunos autores sostienen que
el pronostico es, pese a sus caracteristicas bioldgicas
mas favorables, peor que el de los CDI?, otros no en-
cuentran estas diferencias'®. Finalmente, los estudios
mas recientes sugieren que el pronostico de los CLI
tratados con QT primaria es mejor que el de los CDI
sometidos a ese mismo tratamiento, pese a presen-
tar tasas de respuesta inferiores'>?8, Se han pro-
puesto algunos factores epidemiologicos para tratar
de explicar estas diferencias: las mujeres con CLI
suelen ser de mas edad, han sido tratadas mas fre-
cuentemente con terapia hormonal sustitutiva y pre-

sentan en mayor medida RE y RP positivos®. No se
puede descartar que las diferencias en la QT utili-
zada en unos y otros casos puedan explicar en al-
guna medida estos resultados.

En resumen, los CLI son neoplasias biologicamen-
te muy diferentes de los CDI y no parecen benefi-
ciarse de la QT primaria como éstas: su tasa de res-
puesta es demasiado baja como para tener valor
pronodstico y €en muy raras ocasiones se consigue evi-
tar una mastectomia. Sin embargo, seguimos sin te-
ner en cuenta el tipo histologico a la hora de decidir
si administramos o no QT primaria®: las recomenda-
ciones terapéuticas mas importantes en la actualidad
(Nacional Cancer Institute? y Consenso de St. Ga-
llen®"), asi como algunos instrumentos electronicos
muy utilizados para el cdlculo del pronostico de las
pacientes (Adjuvant) no distinguen entre CDI y CLI.
¢Estamos extrapolando nuestra experiencia con la ne-
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oadyuvancia en los casos con CDI a los casos con
CLI? Si esto fuese asi, estariamos exponiendo a estas
altimas pacientes a terapias tan toxicas como inefica-
ces. Tanto el caso que presentamos como las series
revisadas sugieren que el CLI y el CDI son tumores

biol6gicamente tan distintos que deberian ser mane-
jados de forma diferente. Quiza ha llegado el mo-
mento de considerar la realizacion de un estudio alea-
torizado y prospectivo para establecer claramente la
utilidad de la QT primaria para tratar el CLI
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