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CARCINOMA LOBULILLAR DE MAMA:

(1) ALTERACIONES MICROSCOPICAS ASOCIADAS
EN LOS DUCTOS EXTRALOBULILLARES.

UN ANALISIS RETROSPECTIVO DE 72 CASOS

Vera Sempere, Francisco J. (*)

LOBULAR CARCINOMA OF THE BREAST. (1) ASSOCIATED MICROS-
COPICAL FINDINGS INTHE EXTRALOBULAR DUCTS. A RETROSPECTIVE
ANALYSIS OF 72 CASES

SUMMARY: In mammary lobular carcinoma three forms of ductular
tumor extensions have been described that are not strictly confined to the
proper glandular [obule. These are the clear pagetoid cells adherent to
the basement membrane of small ducts and by some authors seen in
relation with microcalcifications. Then there are clover-shaped or saccu-
lar changes of the ducts and finally solid or papillary intraductal tumor
extensions not always neatly distinguishable from mammary dysplasia.

Both for their diagnostic significance of the main lesion as for the
estimation of their prognostic value, the incidence of these findings was
reviewed in 72 own cases, 29 of which were lobular carcinomas in situ and
43 lobular infiltrating carcinomas.

The mentioned findings were seen in 89.9%. The hyperplastic saccular
pattern predominated (82 and 67 %), followed by pagetoid cells (58 and
47 %) not associable with microcalcifications, The solid intraductal tumor
extensions were observed in 43 and 17 % although also in the present
material this change was difficult to differentiate from epitheliosis and
papillomatosis.

The high incidence of these associated findings sustains their diagnos-
tic significance when found in an isolated form at indicating the highly
probable vicinity of a lobular carcinoma. No prognostic conclusion could
be drawn with regard to a major or minor biological aggressiveness.

KEY WORDS: Lobular breast carcinoma. Extralobular
duci changes.

INTRODUCCION

El carcinoma lobulillar “in situ” (CLIS)
de la glindula mamaria, a pesar de su
denominacién, no se limita exclusiva-
mente en su patrén de crecimiento al
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territorio lobulillar. Foote y Stewart
(1941) ya sefialaron la existencia, asocia-
da a esta lesién, de unas células claras
(pagetoides) adosadas a la basal de los
ductos de pequefio didmetro amodo de
un manguito o collarete interno (6). Esta
alteracion ductal ha sido confirmada
con posterioridad por diferentes auto-
res, viéndose incluso dentro de conduc-
tos galactoféricos todavia indemnes (4,
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9,13, 15, 16). Laaparicién de esta lesién y
susignificacion han sido motivo de con-
tioversia en relaciéon con la presenciade
microcalcificaciones de vecindad (2, 7,
8,15).

Ademids Haagensen (1971) ha afiadido
otro segundo modelo de afectacién
ductal que adopta una forma en “hoja
de trébol” (9). Su presencia, a juicio de
algunos autores (1, 12), tendria valor
diagndstico para la localizacion de un
CLIS.

Un tercer tipo de alteracién ductal
(patrén hiperplésico-sacular hasido evi-
denciado por Fechner (1972) siendo
equiparable éste, por su morfologia:
displasia epitelial duictica en yemas sac-
ciformes, al patrén en hoja de trébol de
Haagensen (3).

Junto a estas alteraciones displasicas
asociadas al CLIS el propio Fechnner ha
descrito patrones de extensidn intra-
ductal (hasta ductos interlobulares) del
tumor, bien con un cardcter sélido, o
cribiforme o incluso papilar (3) si bien
sin alcanzarse una delimitacion neta an-
te la llamada epiteliosis o papilomatosis
de las displasias mamarias, que con fre-
cuencia se asocian a un CL.

La incidencia en la aparicién de estas
lesiones, su significado diagndstico y su
valor pronéstico es variado y discutido
(1). Por este motivo hemos creido de
interés revisar nuestra casuistica perso-
nal dentro de este tema, en el contexto
de un amplio estudio sobre el carcino-
ma lobulillar de la mama, con el fin de
encontrar respuesta personal a tales
cuestiones. Partimos para ello de 72 ca-
sos de carcinoma lobulillar diagnosti-
cados en nuestro departamento en los
tltimos 20 afos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha procedido al estudio y revisién
de un colectivo de 2.029 biopsias ma-
marias, que comprenden un total de
1.388 tumores, benignos y malignos, y

641 procesos de caracter displdsico. Se
ha realizado un estudio microscépico
retrospectivo de todo este material
biopsico, sobre los cortes histologicos
originales, diagnosticando vy reclasifi-
cando dicho material de acuerdo con la
clasificacién histolégica internacional
de la OMS (1980).

Se seleccionaron aquellos casos en los
que se observaba la presencia de un
carcinoma lobulillar (CL) bien bajo la
forma de un CLIS o de un carcinoma
lobulillar infiltrante (CLI), bien como
entidad Unica o asociada a otra patolo-
gia mamaria de cardcter displasico o
tumoral.

En todos los casos seleccionados, asi
como en aquellos en los que existfan
imagenes de hiperplasia ductular o da-
tos morfolégicos orientadores hacia el
diagnéstico de CL se procedié a la ela-
boracién de nuevos cortes histoldgicos
seriados sobre los bloques de parafina
originales o sobre bloques adicionales
gue se confeccionaron en todos aque-
llos casos en los que se conservaba el
material biopsico enelarchivode piezas
quirdrgicas. Los cortes histolégicos fue-
ron tefidos con Hematoxilina-Eosina,
PAS, Reticulina de Gomori, Tricromico
de Masson y Rojo Congo. El ndmero
medio de bloques histolégicos estudia-
dos por biopsia mamaria fue de 3,12,
determindndose dicha cifra media me-
diante la toma de una muestra aleatoria
de 500 biopsias mamarias que contabi-
lizaban un total de 1.560 bloques histo-
légicos.

Con este proceder se han obtenido 72
casos de CL, de los cuales 29 correspon-
dian a CLIS y 43 a CLI, estando consti-
tuidos 9 de estos Gltimos por la asocia-
cion de un carcinoma lobulillar infil-
trante (CLI) y un carcinoma tubular (car-
cinoma tubololobular de Fischer y cols.
1977 (7).

En todo este material se ha analizado
la presencia de los diferentes patrones
de extension extralobulillar (transfor-
macién pagetoide, patrén hiperplasico-
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Fig. 1.—Transformacion pagetoide de un ducto extralobular, de luz parcialmente colapsada. H-E 240 X.
Fig. 2.—Detalle de la anterior. Obsérvese la existencia de elementos celulares de citoplasma claro, vacuolado, que
recuerdan a las células de Paget, junto a elementos galactoféricos indemnes. H-E 480 X.
Fig. 3.—Patrén hiperpldsico-sacular en un ducto extralobular, a mode de saculaciones o yemas saculares que surgen a
partir de la pared ductica. H-E 480 x.
Fig. 4.=Patron hiperpldsico-sacular. Existen una serie de saculaciones en las que se inicia un desarrollo proliferativo
solido en su interior. H-E 480 X.
Fig. 5.—Patran hiperplasico~sacular en un ducto extralobular, de luz parcialmente colapsada. H-E 480 Xx.
Fig. 6.~Ducto extralobular que ostenta dos imidgenes de hiperplasia sacular junto a elementos de apariencia pagetoide
adosados a su pared. H-E 480 x.
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sacular, patron sélido —cribiforme vy
papilar—).

RESULTADOS

El 89,9 % de todas las formas de CL
estudiadas presentaron alguno de los
patrones de extension extralobulillar se-
falados en la literatura (transformacién
pagetoide, patron hiperpldsico-sacular,
patrén sélido).

La alteracion ductal que con mayor
frecuencia hemos observado, tanto en
el CLIS como en el CLI, es el denomi-
nado patrén hiperpldsico-sacular que
estaba presente en el 82 % de los CLIS y
en el 67 % de los CLI. Esta lesién adopta
una imagen de cardcter proliferativo
configurando una serie de saculaciones
o yemas sacciformes que se introducen
en el estroma periférico al ducto y que
acaban en su desarrollo formando pe-
quefios acinos solidamente rellenados
por un epitelio neoplasico que surge de
los ductos interlobulares (figs. 3, 4, 5, 6,
10, 11,12, 13,14, y 15). El nimero de estas
yemas sacciformes, su grado de desa-
rrollo y de complejidad es muy variable,
pudiendo encontrarnos tan sélo con
pequefios esbozos saculares, que con-
servan todavia una luz central (figs. 3y
14) comunicada con la luz del ducto, o
bien un desarrollo mas avanzado en el
que se constituyen brotes acinares do-
tados de un relleno celular interno, ca-
rentes de luz, adosados a la pared del
ducto a modo de brotes o yemas de
carédcter sélido (figs. 4 y 5). Ocasional-
mente existe un cierto grado de escle-
rosis periductica (fig. 13) si bien el es-
troma periductal es habitualmente laxo
y delicado.

La aparicién de las células pagetoides,
es en nuestra casuistica, la segunda alte-
racién ductal asociada en orden de fre-
cuencia al CL. El 58 % de los CLIS y el
47 % de los CLI las presentan. Morfolé-
gicamente se caracteriza por la apari-
cion de unos elementos celulares de

citoplasma claro (figs. 1y 2) que apare-
cen dispuestos bien como elementos
aislados o formando un ribete celular
adosado alamembranabasal ductal, por
bajo de un epitelio galactoférico inte-
gro, en frecuente vecindad a focos de
CL.

Esta transformacién pagetoide puede
en ocasiones aparecer asociada a un
patrén hiperpldsico-sacular (fig. 6) o mas
frecuentemente establecerse como una
alteracién aislada.

La tercera lesién ductal asociada, el
patrén de extensién sélida, tan sélo la
hemos comprobado en el 43 % de los
CIS y en el 17 %, de los CLI. Esta altera-
cién consiste en un relleno sélido, por
continuidad, de la luz de ductos intra e
interlobulillares por elementos citold-
gicamente idénticos a losdel CL (figs. 7y
8). Este patrén de extension ductal es, sin
duda, el que plantea mayor dificultad a
la hora de establecer su existencia, ya
que tan s6lo podremos aseverarla cuan-
do exista una continuidad directa entre
el ducto afecto y el foco del CL. Esta
continuidad nos permite asegurar que
el origen del relleno sélido ductal son
los elementos provinientes del CL. En el
26 % de los CLIS y en el 2 % de los CLI
este relleno celular ductal no adoptaba
un patron sélido, sino que presentaba
restos luminales a modo de lagunas (va-
riedad cribiforme).

DISCUSION

Tres grandes formas de extensién
ductal se han descrito en el carcinoma
lobulillar: la denominada transforma-
cién pagetoide (5, 6, 15, 16), la hiperpla-
sia sacular ductal o patrén rosetoide (3,
9) y un patrén de extension sélida (1, 3)
(Fechner, 1972) (Andersen 1974).

La aparicion de las células pagetoides
es un hecho frecuente (9) y para Whee-
ler y cols. (16) se da de modo constante
en todos los casos de CLIS, siendo esta
lesién practicamente aceptada por to-
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Fig. 7.—Carcinoma lobulillar “in situ” de distensién minima. A nivel central existe un patrén de extensién solidaa un
ducto intralobulillar. H-E 160 X.
Fig. 8.—Detalle de la anterior. Obsérvese la celularidad de pequefio tamafio y el relleno por extensidn solida del ducto
intralobulillar central. H-E 320 X.
Fig. 9.—Ducto extralobular que ostenta un patrén mixto, hiperpldsico sacular y sélido. En vecindad aparecen algunos
ductulos minimamente distendidos afectos de un CLIS. H-E 160 X.
Fig. 10.—Detalle de la anterior que muestra la presencia de pequefias saculacionesde caricter 56lido adosadas a la pared
del ducto. A la derecha aparecen algunos focos de CLIS de distensién minima. H-E 240 X.
Fig. 11.—Ducto extralobular de mediano calibre afecto de un patrén proliferativo parietal de carécter hiperplasico-
sacular. H-E 240 X.
Fig. 12—Ducto de luz elongada y serpenteante, que presenta pequefias saculaciones de crecimiento inicial adosadas a
su pared. H-E 480 X.
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dos los autores {(11); en nuestros casos
aparece con una incidencia del 58 %
para el CLIS y del 47 % para el CLI, pero
sin embargo, no hemos podido consta-
tar una relacién entre transformacion
Pagetoide y la presencia de microcalci-
ficaciones sefalada por Gadd y Azzo-
pardi (7).

El patron rosetoide o en hoja de trébol
de Haagensen (9) y su sinénimo el pa-
tron hiperpldsico sacular de Fechner (3)
€s en nuestro estudio la forma mds fre-
cuente de afectacién ductal asociada al
CL La identidad de esta lesién ha que-
dado claramente definida al comprobar
Oczello que la celularidad de este patrén
es idéntica ultraestructuralmente a la
del CLIS (14).

La tercera forma lesional es el patrén
sélido (3) que en nuestra casuistica es la
menos frecuente y que ademds sinduda
plantea problemas de diagnéstico dife-
rencial con los fenémenos de epiteliosis
y papilomatosis, sobre todo cuando la
lesién aparece desprovista de un foco
de CLIS en vecindad.

Nuestros resultados globales indican
que el 89,9 % de todas las formas de CL
estudiadas presentaban algtn tipo de las
alteraciones ductales descritas en la li-
teratura; las cifras remitidas, al respecto,
por otros autores son variables y asf
Fechner (3) sefiala una incidencia global
del 99 % si bien para Andersen (1) esta
cifra es més reducida, no llegando al
78 % de sus casos, pero a pesar de estos
resultados algo dispares la veracidad de
estos fendmenos es incuestionable.

Algunos autores han intentado asig-
nar un valor prondéstico-evolutivo a la
presencia de estas lesiones ductales. Asi
Fechner (3) sefialé cémo el patrén de
extension sélida era la forma de acom-
pafiamiento dominante en el caso del
CLI, mientras que la forma “in situ”
presentaba predominantemente el pa-
tron rosetoide o de hiperplasia intra-
mural. Este estudio de Fechner se plan-
teé sobre un niimero de casos de CL
muy limitado, sobre todo por lo que

respecta al CLIS ya que sélo analizé 6
casos de esta entidad. Los resultados
obtenidos de nuestro material, sin em-
bargo, no permiten establecer que exis-
tan diferencias significativas en los pa-
trones de extension extralobulillar del
CLIS y del CLI; ni que exista una asocia-
cion especifica entre un patrén concre-
to de extensiéon y el CLIS o el CLI.

Andersen asimismo considera, sobre
52 casos de CLIS, que las diferentes
formas de extension ductal no consti-
tuyen un marcador especifico que indi-
que una forma mads agresiva del tumor,
pero si que sefala el valor de estas
formas de extension ductal desde un
punto de vista diagndstico del CL (1). En
nuestra casuistica, tal como indiciba-
mos anteriormente, el 89,9 % de todas
las formas de CL presentaban alguno de
los patrones ductales sefalados y tan
s6lo en 8 casos no se evidencio ninguno
de ellos. Esto hace que tanto el patrén
hiperplasico-sacular como la transfor-
macién pagetoide adquieran un alto
valor orientativo desde el punto de vista
diagndstico, por cuanto que su presen-
cia es indicativa de que en vecindad
existe probablemente un foco de CL.
Este valor orientativo-diagndstico se ve
confirmado cuando se analiza la especi-
ficidad de estas lesiones, y asi Andersen
(1) sefala como revisando una larga
serie de 3.300 biopsias mamarias no pue-
de encontrar ningin caso en que la
presencia de estas lesiones no se diera
acompanada de un CL.

RESUMEN

En el carcinoma lobulillar, mamario
tres formas de extension tumoral han
sido descritas, que no se confinan es-
trictamente al lobulillo glandular ma-
mario. Son las células claras pagetoides
adosadas a la membrana basal de pe-
quefos conductos relacionados por al-
gunos con microcalcificaciones, luego
la afectacion ductal en hoja de trébol o
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Fig. 13.—~Imagen similar a la anterior pero en la que se asocia un cierto grado de esclerosis peridictica . H-E 480 X.
Fig. 14.—Patron en hoja de trébol de Haagensen o hiperplasico-sacular en un ducto extralobular. H-E 480 X,
Fig. 15 y 16.—Dos formas evolutivas del patrén hiperpldsico sacular H-E 480 X.

en yemas sacciformes y las extensiones
tumorales intraductales sélidas o papi-
lares, que no siempre se delimitan ne-
tamente de las displasias mamarias.

Tanto para el significado diagndstico
de la lesion principal, como para la
estimacién de su valor prondstico, nos
interesaba revisar la frecuencia de estas
alteraciones en 72 casos propios, de los
cuales 29 eran carcinomas lobulillares
“in situ”, y 43 carcinomas lobulillares
infiltrantes.

Las alteraciones mencionadas se en-
contraron en un 89,9 %. El patrén hiper-
plasico sacular fue la mas frecuente (82y

67 %), seguida por el hallazgo de células
pagetoides (58 y 47 %), sin poderse rela-
cionar estas con microcalcificaciones.
En tercer lugar quedé el patréon de ex-
tension solida intraductal (43 y 17 %), el
cual también en nuestro material puso
problemas de diagndstico diferencial
con una epiteliosis o papilomatosis. La
alta frecuencia de estos hallazgos aso-
ciados, corrobora su importancia diag-
ndstica cuando se encuentran aislados,
ya que sefalan la muy probable vecin-
dad de un carcinoma lobulillar. En cam-
bio no ha podido asegurarse ninguna
conclusién prondstica relativa a una
agresividad biolégica mayor o menor.
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