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Estas preguntas frecuentes se ofrecen solo con fines informativos y educativos, para ayudar a los pacientes y cuidadores
a informarse sobre el cancer de seno lobulillar. Cabe sefialar que las respuestas brindadas en este documento reflejan la
opinion predominante en los EE. UU. La informacion no pretende reemplazar el asesoramiento y la informacion que los
pacientes reciben por parte de los proveedores de atencion médica. Se necesitan mds investigaciones y ensayos clinicos
para mejorar los resultados de los tratamientos sistémicos, como el tratamiento endocrino, la quimioterapia, las
inmunoterapias, el diagndstico por imdgenes y los tratamientos dirigidos, asi como para las posibles terapias dirigidas o
inmunoterapias futuras que podrian ofrecer mejores resultados a largo plazo para los pacientes con carcinoma lobulillar
invasivo (ILC). Puede obtener mds informacion sobre las prioridades de investigacion del ILC por parte de la Alianza
contra el Cancer de Seno Lobulillar (LBCA) haciendo clic en este enlace.

PREGUNTAS FRECUENTES GENERALES SOBRE EL CARCINOMA LOBULILLAR

1. ¢Qué es el carcinoma lobulillar invasivo (o infiltrante) (ILC) y por qué es Unico?

El carcinoma lobulillar invasivo (ILC) es el segundo subtipo histoldgico mas frecuente de cancer de seno después del
carcinoma ductal invasivo (IDC), que también se conoce como carcinoma ductal invasivo de ningun tipo especial
(IDC/NST). El ILC es con frecuencia un cancer proliferativo de bajo grado e indolente, lo que significa que las células
cancerosas se parecen mas a las células normales y el cancer tiende a crecer y propagarse lentamente. Al igual que la
mayoria de los canceres de seno, el ILC tiende a ser un cancer positivo para receptores de estréogeno (ER), positivo para
receptores de progesterona (PR) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). En
ocasiones, el ILC puede ser triple negativo (sin expresidn del ER, PR y HER2) o positivo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2+), pero esto poco frecuente. Es evidente que el comportamiento clinico y las
caracteristicas moleculares del ILC son distintos a los del IDC.Y %3 Una de las caracteristicas importantes del ILC es la
pérdida de la capacidad de las células cancerosas para «unirse», lo que se conoce como «adhesién celular». La falta de
adhesidn celular significa que el ILC no forma una masa como lo hacen otros tipos de tumores de cancer de seno como
el IDC/NST. Mas bien, los tumores pueden crecer en lo que se denomina una forma «difusamente infiltrante» o, mas
sencillamente, como filas de células separadas. En el ILC, la incapacidad de las células para mantenerse unidas se debe a
la pérdida de una proteina funcional denominada E-cadherina.* > La pérdida de la E-cadherina se debe, con frecuencia, a
una mutacion inactiva en el gen CDH1. La forma en que los tumores ILC crecen puede dificultar su palpacién en el
examen, la obtencion de imagenes y el diagndstico.” * © Por lo tanto, los tumores pueden ser mdas grandes o estar mas
avanzados en el momento del diagndstico. Ademas, existen otras caracteristicas moleculares que son mas prevalentes o
menos frecuentes en el ILC en comparacion con el IDC. 78

2. éQué tan comun es el ILC?

El ILC es el segundo tipo histoldgico mds comun de cancer de seno diagnosticado, que representa alrededor del 10-15 %
de todos los canceres de seno. ° Se estima que cada afio se diagnostican 43,000 casos nuevos de ILC.2°El ILC afecta a mds
mujeres que los cdnceres de rifidn, cerebro, pancreas, higado u ovarios.*! La incidencia de todos los tipos de cancer de
seno ha aumentado un 0.5 % anual desde 2004.%2
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3. éCudles son los diferentes subtipos del ILC?

El ILC clasico es el subtipo mds comun de cancer de seno lobulillar, pero existen otros subtipos de ILC como el ILC
pleomdrfico (menos del 5 % de los ILC),** que con frecuencia tiene un indice de proliferacién (Ki67) aumentado y un
grado mas alto, lo que significa que el cdncer crece de manera mds rapida y agresiva que el ILC clasico. El ILC pleomorfico
también presenta menos positividad de receptores hormonales y mayor sobreexpresién (positividad) del HER2 que el
ILC clasico. Otros subtipos de ILC menos comunes incluyen el tubulolobular, sélido y alveolar, que tienen diferentes
caracteristicas celulares y microscépicas.?

4. ¢En qué se diferencia el ILC del IDC/NST (carcinoma ductal invasivo) mas comun?

El IDC/NST es el tipo mas comun de cancer de seno. Las células cancerosas del IDC/NST tienen un aspecto, una actividad
tumoral y una biologia/un comportamiento diferentes que las del ILC. A diferencia del ILC, la mayoria de los tumores
IDC/NST expresan la E-cadherina y tienden a formar un bulto en el seno. Algunos pacientes con ILC metastasico pueden
tener una mayor probabilidad de que la metdstasis se desplace a sitios de érganos que son menos frecuentes que los
sitios a los que hacen metdstasis los IDC/NST, como el tracto gastrointestinal.* Los pacientes con ILC tienden a ser
adultos mayores, presentan tumores de mayor tamafio en el momento del diagndstico, se encuentran en un estadio
mas avanzado y tienen una mayor cantidad de ganglios positivos. Estas caracteristicas Unicas del ILC presentan desafios
en el diagndstico inicial, el diagndstico por imagenes para la determinacion de los estadios y la inscripcidn en los ensayos
clinicos.

5. éEn qué se diferencia el ILC del IDC/NST en términos de supervivencia a largo plazo?

Aunque los tumores ILC primarios pueden ser de menor grado y proliferacién en comparacidn con los tumores IDC/NST,
aun pueden reaparecer después del tratamiento inicial. Los estudios recientes sugieren una mayor probabilidad de
recurrencia tardia después de cinco afios en pacientes con ILC en comparacion con aquellos con IDC/NST. Hay algunos
estudios que indican que algunos pacientes con ILC pueden tener una tasa de supervivencia ligeramente menor en
comparacién con los pacientes con IDC/NST, pero todavia no hay estudios que indiquen especificamente a qué
subpoblaciones de pacientes con ILC se aplica esto.'> 1¢

6. ¢Cudles son las caracteristicas fisicas del ILC?

Los sintomas del ILC primario en el seno pueden variar desde ninguin sintoma hasta cambios visibles en el tejido
mamario. En el autoexamen, el ILC puede sentirse a veces como una firmeza o masa. Se recomiendan los autoexamenes
de rutina para poder sentir/notar los cambios o las diferencias. Se debe evaluar mas detenidamente cualquier nueva
firmeza o masa. El cancer de seno, incluido el ILC, puede causar, en ocasiones, un fruncimiento o tirén visual de la piel,
un aplanamiento o pezdn invertido, un endurecimiento inexplicable de la piel, o un hoyuelo o abolladura visual en el
seno. Un seno puede parecer mas grande o tener una forma diferente al otro. En ocasiones, la paciente puede presentar
un seno encogido porque el tumor tira del tejido que lo rodea. El dolor en los senos es menos frecuente. El ILC puede no
detectarse en absoluto en los autoexdmenes, incluso cuando el tumor es grande.*> ” Los ganglios linfaticos inflamados
pueden palparse o no en la axila (zona debajo del brazo). Si detecta algo sospechoso, informe de inmediato a su médico.

7. éExisten factores de riesgo genéticos hereditarios para el ILC?

Mientras que las mutaciones en determinados genes pueden aumentar el riesgo de desarrollar cancer de seno, las
mutaciones hereditarias especificas en el gen CDH1 pueden conferir un riesgo de por vida tanto de padecer un ILC como
el cancer gastrico difuso hereditario (CGDH). La mayoria de los pacientes con ILC no tienen esta mutacidn y esta es poco
frecuente. Con mayor frecuencia, las pacientes pueden ser remitidas para pruebas genéticas en el momento del
diagndstico si existen antecedentes personales o familiares de cancer de seno,® ?° sj las pacientes tienen menos de 50
afios de edad en el momento del diagndstico, y en funcién de los antecedentes familiares personales y el origen
étnico.?! Las pacientes con céncer de seno lobulillar en ambos senos menores de 50 afios, 0 en uno de los senos que
tengan antecedentes familiares de cancer de seno lobulillar y hayan sido diagnosticadas antes de los 45 anos, pueden
someterse a la prueba especifica de la mutacién del gen CDH1.%? Las mutaciones en otros genes, como BRCA1, BRCA2,
CHEK2 y PALB2, también aumentan el riesgo de padecer cancer de seno.?



8. éQué son la hiperplasia lobulillar atipica (ALH) y el carcinoma lobulillar in situ (CLIS)?

La hiperplasia lobulillar atipica y el CLIS no se consideran cancer, sin embargo, ambas lesiones estan compuestas por
células anormales que comparten caracteristicas de las células cancerosas que se observan en el ILC. La hiperplasia es un
crecimiento excesivo de las células. La hiperplasia «atipica» significa que las células tienen un aspecto anormal. En
ambas lesiones, las células anormales crecen dentro de los lobulillos (glandulas mamarias) o de los conductos de los
senos, pero alin no comenzaron a crecer a través/fuera de la pared de los lobulillos/conductos. El diagndstico de estas
lesiones en los senos se asocia con un mayor riesgo de desarrollar cancer de seno en cualquiera de los senos. También
consideramos estas lesiones como «precursoras no originarias de cdncer de seno invasivo», lo que significa que es
posible que las pacientes con ALH o CLIS nunca desarrollen cancer. Por lo tanto, estos hallazgos patoldgicos se
consideran marcadores de un mayor riesgo de cancer de seno.?*

9. éCudles son los diferentes subtipos y variantes del CLIS?

El CLIS indica que la paciente presenta un riesgo elevado y puede desarrollar cancer de seno en cualquiera de los senos
(no necesariamente ILC). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica actualmente tres variantes del CLIS: cldsico
(CLCIS), florido (FLCIS) y pleomdrfico (PLCIS). Estas variantes no invasivas comparten algunas caracteristicas moleculares
con las variantes invasivas del mismo nombre, lo que sugiere un origen celular similar. En muchas instituciones, las
pacientes con CLIS clasico no se remiten para la extirpacion (es decir, la cirugia) debido a las bajas tasas de avance del
estadio (es decir, las bajas probabilidades de convertirse en cancer invasivo). Se considera que las variantes pleomérfica
y florida del CLIS son lesiones genética y biolégicamente mas avanzadas que el CLIS clasico. Los CLCIS, FLCIS y PLCIS que
se diagnostican mediante una biopsia central se tratan, en ocasiones, con una extirpacién quirurgica. Después de la
cirugia, el diagndstico final puede elevarse a cancer invasivo hasta en un 40 % de estas muestras.®

PREGUNTAS SOBRE LA PATOLOGIA DEL CANCER DE SENO LOBULILLAR

1. {Qué significa subtipo histolégico?

La histologia se refiere a lo que se observa cuando se examinan las células con un microscopio. Los subtipos histolégicos
son los grupos mas pequefios en los que puede dividirse un cancer, como el ILC, en funcién de determinadas
caracteristicas observadas con un microscopio.

2. éQué son los receptores importantes en el cancer de seno?

Los receptores son proteinas que se encuentran en la superficie o el interior de una célula. Estos receptores se adhieren
a proteinas muy especificas (ligandos). Algunos ejemplos de receptores importantes en el cancer de seno son los
receptores de estrogeno y progesterona (ER o PR), o el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(también denominado HER2). Cuando los ligandos se unen a los receptores, se producen actividades celulares
especificas, como por ejemplo, la estimulacion del crecimiento celular o la migracion. Cuando las células son «positivas»
para el receptor, significa que las células cancerosas expresan una gran cantidad de este receptor. Esto es importante en
el cancer de seno porque un cancer que es HER2+ o ER+ («positivo») implica que lo mas probable es que las células
cancerosas respondan (sean eliminadas) a la terapia dirigida contra el HER2 o ER, respectivamente. «Negativo» significa
gue no responden a la terapia. Si un cancer es negativo para los receptores hormonales (ER y PR) y negativo para el
HER?2, se considera cancer de seno triple negativo (TNBC). La positividad del receptor de andrégeno (AR)?® ¥y la baja
positividad del HER2% se han convertido en dreas de estudio para el tratamiento especifico de los cdnceres de seno.

3. éQué es una prueba inmunohistoquimica (IHC)?

Una prueba IHC (inmunohistoquimica) es un proceso de tincidn especial que se realiza en el tejido de cancer de seno
extraido durante una biopsia o una cirugia. Los departamentos de patologia realizan las pruebas IHC durante el
diagndstico del cancer de seno y se utilizan para observar si las células cancerosas expresan estrogeno (ER),
progesterona (PR) y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). También ayuda a especificar si un
cancer de seno es ductal o lobulillar, mediante la expresion o ausencia de la proteina E-cadherina. Por ultimo, puede
ayudar a determinar la rapidez con la que crece un tumor mediante marcadores como la proteina Ki67 o MIB1.



4. {Qué significa Ki-67?

El Ki-67 es una proteina que aumenta a medida que las células se preparan para crecer (dividirse). Un proceso de tincidn
puede medir el porcentaje de células tumorales que son positivas para la Ki-67. Cuantas mas células positivas haya, mas
rapido se dividiran y formardn nuevas células, por lo que se puede utilizar como seial de la tasa de crecimiento del
cancer. Los niveles de Ki-67 no se prueban de manera rutinaria, pero, en algunos casos, pueden ayudar a guiar las
decisiones de tratamiento de su equipo.

5. éTener senos densos provoca el ILC?

La densidad del seno refleja la cantidad de tejido fibroglandular en comparacién con la cantidad de tejido adiposo en el
seno. Las mujeres con tejido mamario denso tienen un riesgo dos veces mayor de desarrollar cualquier tipo de cancer de
seno. No hay datos sobre si la densidad aumenta el riesgo de padecer tipos especificos de cancer de seno, como el
lobulillar. Un informe de mamografia categoriza la densidad del tejido segun el sistema BI-RADS de 1 a 4, donde cuatro
es «extremadamente denso». A las mujeres con senos moderados (categoria 3) a extremadamente densos (categoria 4)
se les pueden ofrecer métodos de deteccién complementarios, ya que el ILC es dificil de detectar en senos densos.?

6. éExiste una relacion entre la terapia de reemplazo hormonal (HRT) y el desarrollo del CLIS/ILC?

El uso de terapia de reemplazo hormonal posmenopdusica con progesterona y estrégeno se ha asociado con un mayor
riesgo de padecer un carcinoma de seno. Aunque no se han realizado extensos estudios para determinar si el uso de la
HRT aumenta el riesgo de padecer un carcinoma lobulillar de seno, un estudio que comparé a las mujeres que no
utilizaban la HRT con las que utilizaban la terapia de reemplazo hormonal con combinacién de estrégeno y progesterona
(CHRT) descubriod que las que utilizaban la HRT durante al menos seis meses presentaban un riesgo elevado de padecer
de carcinoma lobulillar de seno.*®

PREGUNTAS FRECUENTES SOBRE DIAGNOSTICO POR IMAGENES DEL CARCINOMA LOBULILLAR

1. ¢Cudl es la diferencia entre una prueba de deteccidn rutinaria y una mamografia de diagndstico?

Las mamografias de deteccidn se realizan a las mujeres que no presentan sefiales ni sintomas de cancer de seno vy a las
gue no se les ha diagnosticado cancer de seno en los Ultimos tres afios. El examen de deteccidn de cancer de seno en la
poblacién general tiene por objeto detectar casos de cancer de seno no sospechosos en estadios tempranos. Las
mamografias de diagndstico se realizan, por lo general, en mujeres con antecedentes recientes de cancer de seno, con
sintomas o resultados anormales en el examen fisico, o que se consideran con un alto riesgo de padecer cancer de seno
para su seguimiento cuando se identifican anomalias en las mamografias de deteccidn.

2. éPor qué es mas dificil detectar el ILC en las mamografias?

El ILC con frecuencia crece en un patrén lineal a través del seno sin cambiar las estructuras circundantes ni formar una
masa o un bulto discreto. Esta es la razén por la que el ILC puede ser mas dificil de detectar que el IDC/NST en la
mamografia y el ultrasonido. El tejido mamario denso disminuye ain mas la sensibilidad de las mamografias hasta un
11 % en algunos estudios del ILC.> 3!

3. ¢Existen herramientas de diagndstico por imagenes alternativas a la mamografia?

El ultrasonido (US) puede utilizarse para obtener un diagndstico por imagenes complementario en mujeres con senos
densos o con un mayor riesgo de padecer cancer de seno. En mujeres con mamografias normales, los US detectan 3.5
canceres adicionales por cada 1000 mujeres examinadas.




El diagndstico con imagen por resonancia magnética (IRM) se recomienda a las mujeres con un riesgo superior al 20 %
de padecer cancer de seno a lo largo de la vida, como las que presentan mutaciones genéticas del gen BRCA1y BRCA2, a
las mujeres con antecedentes familiares importantes de cancer de seno, con antecedentes personales de cancer de seno
a una edad temprana y en sobrevivientes de cdncer de seno con senos densos. Tiene la mayor sensibilidad de todas las
modalidades de diagnéstico por imagenes para detectar el cancer de seno.3? El IRM también puede ser util para
determinar el estadio preoperatorio de algunos cdnceres de seno. En un estudio reciente en el que se utilizé el IRM
antes de la cirugia para el cancer de seno lobulillar, el 21.5 % de las pacientes con cancer lobulillar cambiaron los planes
quirargicos de someterse a una cirugia conservadora del seno por otra operacién como resultado de los hallazgos del
IRM preoperatorio. La correlacidn patoldgica quirdrgica final fue mejor con el IRM que con el ultrasonido o la
mamografia. El IRM puede identificar zonas multifocales del tumor que no se observan en la mamografia, y esta
informacién puede ser util para elegir el alcance de la intervencién quirurgica.3® 3

La mamografia espectral con realce de contraste (CESM) es una mamografia especial que utiliza contraste para ayudar
a localizar el tamafo y la extensién de los tumores de seno. Varios estudios menores demostraron que es superior a las
mamografias 2D y al IRM en cuanto a la sensibilidad y los resultados falsos positivos, y puede ser especialmente util para
la deteccidn en mujeres con antecedentes de cancer de seno y senos densos, o en mujeres con riesgo intermedio de
padecer cédncer de seno.?* 3¢ Se estan realizando estudios para reproducir y validar estos resultados. Como resultado, la
CESM no es una practica disponible para todos ni forma parte de la atencién médica estandar.

La deteccion molecular mamaria por imagenes (MBI) es otra técnica que utiliza marcadores radiactivos para resaltar el
tejido anormal que es captado por el marcador. Sus tasas de deteccidn pueden compararse con las del IRM y es
especialmente Util en pacientes con tejido mamario denso.?” Sin embargo, las imagenes de cada seno duran 10 minutos,
y el marcador radiactivo expone todo el cuerpo a la radiacion, a diferencia de otras modalidades de diagndstico por
imagenes mamario. La MBI puede ser particularmente Util en mujeres con senos densos y puede ser Gtil cuando no se
dispone del IRM o no es posible realizarlo, pero en este momento no hay consenso clinico sobre las indicaciones de uso
y este diagndstico por imagenes no forma parte de la atencién estandar.3® Pocos centros utilizan la MBI cuando se
dispone del IRM.

4. ¢{Qué diagndstico por imagenes se recomienda una vez finalizado el tratamiento contra el cancer en el estadio
temprano (1 a 3)?

Después de finalizar el tratamiento, se suele recomendar la realizacién de mamografias anuales, ya que se ha
demostrado que en esta poblacién mejora sustancialmente la supervivencia del cancer de seno.3® En los casos en los que
la mamografia no haya detectado el ILC, se puede recomendar el diagndstico por imagenes complementario como el
ultrasonido (US) y el IRM. Como la circunstancia de cada persona es diferente, la decision final se tomara entre el
paciente y su equipo de atencién.

PREGUNTAS FRECUENTES SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER LOBULILLAR

1. ¢Cual es el tratamiento estandar de atencion actual para el cancer de seno lobulillar primario (cancer en el seno)?
El plan de tratamiento de una persona para el ILC depende de muchos factores, como el tamafio y el grado del cancer,
los factores genéticos, la afectacidn de los ganglios linfaticos, y la salud general del paciente y las preferencias
personales. En la actualidad, no existen pautas de tratamiento especificas para el ILC. El tratamiento estdndar de
atencion del ILC con receptores hormonales positivos en estadios tempranos es el mismo que el tratamiento de IDC/NST
con receptores hormonales positivos. Es probable que el tratamiento recomendado incluya cirugia (tumorectomia o
mastectomia), radioterapia y terapias sistémicas como la quimioterapia o la terapia hormonal.



e (Cirugia

La planificacién quirdrgica permite determinar la mejor manera de eliminar todo el cancer (es decir, lograr
«margenes limpios» alrededor del tejido eliminado). Si el tamafio del tumor es demasiado grande para eliminarlo
sin dejar suficientes margenes libres de cancer o suficiente tejido mamario normal, se puede recomendar una
mastectomia.? La tumorectomia oncopléstica, una técnica especial que elimina mas tejido, también se ha evaluado
como una opcién para despejar los margenes de manera mas efectiva en el ILC.*° La terapia inicial conservadora del
seno puede requerir cirugia adicional para eliminar mas tejido canceroso si los margenes son positivos. Esto es
especialmente cierto en el caso del cancer lobulillar, que se presenta con mayor frecuencia con enfermedades
difusas y lesiones multifocales (varias areas afectadas por el cancer dentro del seno) que pueden ser dificiles de
detectar con el diagndstico por imagenes preoperatorio y durante la cirugia.** Los datos a largo plazo sugieren que
la eleccidn de la cirugia (tumorectomia o mastectomia) no afecta a la supervivencia a largo plazo.***

La terapia neoadyuvante (tratamiento médico sistémico previo a la cirugia) seguida de una tumorectomia puede ser
una opciodn alternativa para disminuir el tamafio del tumor y facilitar la eliminacién quirdrgica, asi como para
evaluar la respuesta del tumor a la terapia antes de la eliminacién y ayudar a guiar el tratamiento después de la
cirugia.

Las opciones quirurgicas posteriores a la mastectomia incluyen el cierre plano estético (es decir, sin reconstruccién),
los implantes mamarios o las cirugias de colgajo que utilizan la propia grasa o musculo de la paciente para crear
nuevos senos. Por lo general, los pacientes se someten a una cirugia plastica para analizar las opciones posteriores a
la mastectomia.

e Radiacién

La radioterapia utiliza rayos de alta energia para destruir el material genético de las células cancerosas. El plan de
tratamiento de una persona puede incluir la radiacién en funcién de si se someten a una tumorectomia o a una
mastectomia, la ubicacién del tumor y otros factores.

La radioterapia de haz externo (EBRT) concentra la radiacién en una zona especifica del cuerpo, como el seno, la
zona supraclavicular (pared del pecho) y la axila (zona debajo del brazo) después de eliminar o identificar los
ganglios linfaticos positivos. Esto puede destruir cualquier area microscépica restante del cancer para prevenir la
recurrencia local.

La irradiacién parcial del seno (PBI)* y la radiacién intraoperatoria® se han estudiado como alternativas a la ERBT,
pero no se ha demostrado de manera concluyente que sean tan eficaces para su uso rutinario en el ILC.

e Terapias médicas

El principal motivo por el que se receta un tratamiento médico, también conocido como terapia sistémica, tras la
eliminacién del tumor es prevenir la recurrencia del cancer, tanto en el seno como en otras zonas del cuerpo.
Existen diferentes categorias de tratamientos médicos, que incluyen la terapia endocrina, quimioterapia,
inmunoterapia y otra terapia dirigida.

e Terapias endocrinas (antihormonales)

Debido a que muchos canceres lobulillares son positivos para los receptores hormonales (ER), las terapias
endocrinas son un pilar del tratamiento para este tipo de cancer. Los inhibidores de la aromatasa (Al) se recetan con
frecuencia a las mujeres en la posmenopausia, y el tamoxifeno a las mujeres premenopausicas. Algunas mujeres
premenopdusicas recibirdn tamoxifeno o un Al junto con la supresidn ovdrica, en particular, aquellas pacientes con
alto riesgo de recurrencia del cdncer. Un amplio ensayo retrospectivo en el que se comparo el letrozol con el
tamoxifeno demostré que el letrozol es superior para las pacientes diagnosticadas con carcinoma lobulillar respecto
al ductal, pero esto necesita una mayor validacién.*® Un ensayo clinico actual investiga si una terapia endocrina
especifica podria ser superior en mujeres posmenopausicas con ILC.


https://lobularbreastcancer.org/clinical-trial-for-pre-surgical-ilc-patients/

La duracién estandar de la terapia endocrina es de cinco afios, aunque la determinacién de la duracién éptima de la
terapia endocrina es un area de investigacidn activa; el «Breast Cancer Index» (indice de cancer de seno) junto con
otros factores (tamafio del tumor, grado y afectacion de los ganglios linfaticos) pueden contribuir a orientar las
decisiones de prolongar la terapia endocrina mas alla de los cinco afios.*” 8

e Quimioterapia

Las decisiones sobre la quimioterapia se determinan en funcidn de multiples factores, incluidas las caracteristicas
clinicas y patolégicas, como el tamafio del tumor, la presencia de ganglios linfaticos positivos o negativos, el grado
del tumor, los marcadores tumorales y las pruebas de prondstico molecular, como MammaPrint u Oncotype DX. Las
pruebas de diagndstico pueden ayudar a determinar si un cancer en particular se beneficiara de la quimioterapia, sin
embargo, la utilidad de estas pruebas para los ILC especificamente sélo ha emergido recientemente.* Un estudio
reveld una respuesta patoldgica completa mas baja en los ILC que en los IDC cuando se administra la quimioterapia a
los pacientes antes del tratamiento quirdrgico (quimioterapia neoadyuvante).*° Los estudios retrospectivos
demostraron algunas diferencias en la respuesta a las terapias sistémicas entre el ILC y el IDC.*! Al igual que las
pacientes con IDC, las pacientes con ILC con factores especificos de alto riesgo, como el subtipo triple negativo o los
tumores de alto grado, tienden a presentar una mejor respuesta a la quimioterapia.>?

2. ¢éQué son las terapias dirigidas?

La terapia endocrina es la terapia dirigida mas utilizada. Pueden utilizarse terapias dirigidas adicionales junto con la
terapia endocrina y otras se utilizan cuando la terapia endocrina no es adecuada. Algunas terapias dirigidas se utilizan
solo para el cancer de seno en estadio IV o metastasico, mientras que otras se pueden utilizar para el cdncer en un
estadio mas temprano.

Los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4/6) son terapias dirigidas orales que bloquean una
proteina llamada cinasa dependiente de ciclina, lo que provoca que las células tumorales dejen de dividirse y de hacer
nuevas copias de si mismas. Estos inhibidores pueden utilizarse junto con la terapia endocrina para tratar el cancer de
seno avanzado o metastdsico positivo para el ER/negativo para el HER2. Existe solo un inhibidor de CDK4/6 aprobado
para su uso en algunos casos especificos de cancer de seno en estadio temprano. Es posible que se recomiende esta
terapia a determinadas pacientes con un perfil de alto riesgo definido.>?

Las inmunoterapias (incluidos los inhibidores de puntos de control y otros tipos de terapias inmunitarias) son
medicaciones que afectan a la capacidad de las células cancerosas para evitar el sistema inmunitario. Se aprobé un
medicamento de uso comun para el cancer de seno triple negativo, tanto en estadio temprano como metastasico. Se
estd investigando activamente para determinar si existe una funcién para el uso de la inmunoterapia en el cancer de
seno positivo para el ER y el HER2.

Los inhibidores de la poli-(ADP-ribosa)—polimerasa (PARP) son medicaciones orales que se utilizan especificamente en
pacientes con cancer de seno HER2 negativo con mutaciones BRCA1 o BRCA2.>* Las proteinas PARP intervienen en la
reparacion del ADN y funcionan de manera anormal con las mutaciones BRCA. Actualmente, existen dos inhibidores de
PARP que se utilizan para el tratamiento contra el cancer de seno metastdsico. Uno de ellos también esta aprobado
como parte del tratamiento contra el cancer de seno de alto riesgo en estadio inicial en aquellas pacientes con
mutaciones BRCA.>®

En el cancer de seno positivo para el HER2 se utilizan anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco
(ADC) para actuar sobre la proteina HER2. Uno de los anticuerpos ya esta aprobado para el tratamiento contra el cancer
de seno metastasico con HER2 bajo.%®

Los inhibidores de PIK3CA bloquean una via de sefializacién clave en el cancer de seno. Actualmente, el Unico inhibidor
de PIK3CA aprobado es el alpelisib, que se recomienda para pacientes con cancer de seno metastasico positivo para el
ER que tienen mutaciones del gen PIK3CA.

Para obtener mas informacidn sobre las terapias dirigidas visite: https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/types/targeted-therapies.
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3. ¢Existe alguna medida que los pacientes con ILC puedan aplicar para reducir el riesgo de recurrencia?

El ILC es con frecuencia una enfermedad sensible al estrégeno. Las pacientes con ILC positivo para el ER deben consultar
con su equipo de atencion antes de tomar medicaciones homeopdticas o con receta, o suplementos que contengan o
imiten la hormona estrégeno, incluidas las terapias de reemplazo hormonal para aliviar los sintomas de la menopausia,
los suplementos u otros productos que contengan o imiten el estrégeno.>’ Las recomendaciones generales sobre un
estilo de vida saludable para la prevencién de la recurrencia del cdncer de seno también se aplican a las pacientes con
ILC, e incluyen una dieta sana, evitar el aumento de peso (el estrégeno se produce en el tejido adiposo/graso), hacer
ejercicio, evitar el consumo de alcohol y reducir el estrés. Se demostroé que el ejercicio, en particular, tiene un efecto
positivo sobre la supervivencia a largo plazo y la mortalidad especifica por cancer de seno.*®

4. ¢Se puede tratar el ILC de manera efectiva mediante el uso exclusivo de tratamientos médicos suplementarios o
alternativos?

No. Los tratamientos médicos suplementarios y alternativos (CAM) para el cancer de seno incluyen terapias mente-
cuerpo como la meditacion y la biorretroalimentacion; practicas de base bioldgica como las vitaminas, las hierbas y los
cambios dietéticos; practicas manipulativas como el masaje y el tratamiento quiropractico; y otros sistemas curativos,
como la medicina ayurvédica, china, homeopatica y la naturopatia. Mientras que algunas terapias de CAM suelen ser
seguras y pueden aliviar las molestias del tratamiento contra el cancer, otras terapias de CAM pueden ser perjudiciales,
sobre todo si no se utilizan tratamientos médicos estandar.>® Varios estudios demuestran que las mujeres que recurren
exclusivamente a la medicina complementaria y alternativa para el tratamiento contra el cancer de seno obtienen
peores resultados. 5% 61, 62,63, 64

Preguntas frecuentes sobre cancer de seno lobulillar metastasico

1. ¢Qué es el cancer de seno lobulillar metastasico?

El cancer de seno que se ha propagado mas alla del seno y los ganglios linfaticos locales se considera cancer de seno en
estadio IV o metastasico. Aunque el cancer de seno metastasico es tratable, no se considera curable. Con terapias
dirigidas y quimioterapia, los pacientes con cancer de seno lobulillar metastasico pueden, con frecuencia, vivir durante
muchos afios. A algunas pacientes se les diagnostica en un primer momento el cancer ya en estadio IV (ILC metastdsico
«de novo»), mientras que en otras puede reaparecer afios mas tarde en sitios distantes/otros érganos (ILC metastasico
de recurrencia distante). Si la patologia original del tumor de seno era ILC, los tumores encontrados en sitios distantes
fuera del seno suelen ser también ILC; sin embargo, las metastasis pueden ser, en ocasiones, heterogéneas (diferentes
tumores pueden tener caracteristicas diferentes) o pueden reaparecer como ILC con un estado receptor diferente, como
HER2+ o con caracteristicas triple negativas.®

2. ¢Elcancer de seno lobulillar puede reaparecer o propagarse?

Al igual que el cdncer de seno ductal o el cancer de seno NST, el cancer de seno lobulillar puede reaparecer en cualquier
momento después del diagndstico inicial. También puede detectarse/diagnosticarse por primera vez en el estadio IV (lo
gue se conoce como enfermedad «de novo») y aparecer por primera vez en sitios distintos del seno (p. ej., en los
huesos, el higado, los pulmones) incluso cuando el cancer alin no se ha detectado en el seno. Los estudios muestran que
el ILC con frecuencia reaparece mas tarde que el IDC, sustancialmente mas de 10 afios después del diagndstico inicial de
cancer.®

3. ¢éDodnde se puede propagar el ILC cuando hace metastasis?

Similar al IDC/NST, el ILC puede hacer metastasis en los ganglios linfaticos, los huesos, los pulmones, el higado y el
cerebro. Sin embargo, el ILC también puede propagarse a sitios Unicos como el tracto gastrointestinal (estdmago,
intestino delgado y colon), érganos ginecoldgicos (ovarios, Utero), el peritoneo (revestimiento abdominal) y, en casos
mas raros, leptomeninge (revestimiento del cerebro y la médula espinal), % y tejidos orbitarios (tejidos alrededor del
0j0).%” El sitio mas comun de las metéastasis del ILC son los huesos. Las metéstasis pulmonares y hepéticas son menos
frecuentes en los ILC que en los IDC/NST.®® © Puede encontrar una lista de otros sitios inusuales en el sitio web de |a
LBCA.
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4. ¢Cudles son algunos de los posibles sintomas del ILC metastasico que se deben informar al médico?

Algunos posibles sintomas del cadncer de seno metastasico que se deben notificar pueden ser el dolor éseo, el dolor
abdominal, la distensién o hinchazdn, la falta de aliento, la hemorragia pélvica, los dolores de cabeza o los cambios en la
vision o en el aspecto de los ojos. Debido a que el ILC puede hacer metastasis en sitios poco comunes, es importante que
las pacientes con cdncer de seno lobulillar y sus oncélogos sean conscientes de estas diferencias, y que discutan la
importancia de reconocer e informar sobre otros posibles sintomas referidos a estos sitios inusuales de metastasis.

5. ¢éQué tipo de diagndstico por imagenes se utiliza para detectar el ILC metastdsico?

El tipo de estudios y escaneos de diagndstico por imagenes que se utilizan para identificar el ILC metastasico depende de
la ubicacion de los sitios metastasicos. Actualmente, las opciones de diagndstico por imagenes disponibles son iguales a
las que se utilizan para los canceres de seno ductales. Incluyen las tomografias computarizadas (TC), las gammagrafias
Oseas, las tomografias computarizadas por emisién de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG PET), las tomografias
computarizadas por emision de positrones con 18F fluoroestradiol (FES PET) y el diagndstico con imagen por resonancia
magnética (IRM). Las gammagrafias dseas buscan pruebas de la remodelacion ésea, que con frecuencia ocurre en sitios
de metastasis éseas. La FDG-PET utiliza la absorcién del metabolismo de la glucosa en el cuerpo y es un método sensible
para detectar, clasificar y controlar los efectos de la terapia. Sin embargo, puede ser menos sensible en la deteccién de
lesiones ILC que de lesiones IDC/NST.”® Para identificar lesiones en el higado pueden utilizarse la TC, la PET o el IRM, y el
IRM se puede utilizar para visualizar otras zonas, como el cerebro, en busca de metastasis.”* Un agente
radiofarmacéutico mas reciente, el 18F fluoroestradiol (FES), actua sobre el receptor de estrégenos y puede utilizarse en
algunos casos para obtener imagenes del cancer de seno ER+. La Administracidn de Medicamentos y Alimentos (FDA) ha
aprobado este agente de diagndstico por imagenes especificamente para el cancer de seno recurrente o metastasico.
Las tomografias con FES demuestran ser Utiles para visualizar los tumores lobulillares en ciertas partes del cuerpo, y se
estan evaluando otros usos de las tomografias con FES en ensayos clinicos.’”? Para garantizar la precision de la prueba
con FES, las pacientes no pueden tomar fulvestrant o tamoxifeno al momento de la prueba. Las pruebas con FES son
menos efectivas para detectar lesiones en el higado.”® El IRM de cuerpo entero se esta analizando en estudios de
investigacion, ya que puede ser Gtil para ayudar a visualizar los ILC cuando las TC y las PET con FDG tradicionales no son
atiles.”

6. ¢Cudl es el estandar de atencidn actual para el tratamiento contra el ILC metastasico?

Actualmente, el ILC metastasico se trata del mismo modo que otros tipos de cancer de seno metastasico en funcidn de
su subtipo. Las pacientes con cancer de seno metastasico con receptores hormonales positivos reciben el mismo
tratamiento tanto si tienen IDC/NST o ILC metastasico, donde los medicamentos antiestrogenos, las terapias dirigidas y
la quimioterapia son tratamientos estandar de atencién. En estudios limitados, se demostré que los inhibidores de
CDK4/6 y un tipo de quimioterapia funcionaban tanto en los ILC como en los IDC/NST.”® 7® Del mismo modo, las
pacientes con cancer de seno metastasico HER2+ o triple negativo reciben tratamiento de acuerdo con las pautas
terapéuticas, tanto si la paciente tiene ILC como IDC/NST, mediante el uso de la terapia dirigida al HER2 o |a
guimioterapia. En 2020, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) publicd los tipos de tratamientos
disponibles para todos los subtipos de cancer de seno metastasico.”” Este recurso en linea se actualiza con regularidad a
medida que cambian las investigaciones con respecto a las opciones de tratamientos.

7. ¢Debe considerarse la cirugia del tumor primario en la enfermedad metastasica de novo?

La cirugia del tumor primario en la enfermedad metastasica de novo es controversial.”® Un gran ensayo aleatorio
realizado en los Estados Unidos determind que la eliminacion del tumor primario no beneficia a la supervivencia global,
pero es util para el control local de las complicaciones del cancer, incluidas las lesiones/infecciones/dolores cutaneos o
la prevencién de la recurrencia en el seno.”® Otros varios estudios retrospectivos internacionales han demostrado que
puede existir un beneficio global de mejora en la supervivencia en pacientes seleccionados, como la enfermedad
oligometastdasica Unicamente ésea (cinco o menos metastasis en un érgano).?% 8 La cirugia primaria en la enfermedad
metastasica de novo es una decision médica personal que depende de la persona y de sus circunstancias, y la decision
debe tomarse en colaboracién con el equipo clinico.
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8. ¢Se recomiendan las biopsias en la enfermedad metastasica?

Con frecuencia se recomiendan biopsias para confirmar el diagnéstico de enfermedad metastdsica distante cuando sea
posible (si se puede acceder al sitio metastasico). Una biopsia puede determinar si el cancer ha cambiado a otro subtipo
(es decir, un cancer primario ER+ puede convertirse en una metastasis ER-, lo que puede ocurrir en aproximadamente el
20 % de los casos debido a la resistencia al tratamiento) y ayudar a determinar las opciones de tratamientos futuras.® La
colonoscopia o endoscopia pueden identificar las metdstasis abdominales o de colon si los sintomas no se explican
mediante los hallazgos del diagndstico por imagenes, y las muestras de liquido cefalorraquideo (CSF) o «puncidn
lumbar» pueden ayudar a confirmar el diagndstico de ILC metastasico o de enfermedad leptomeningea,
especificamente.®®

9. éSon utiles las pruebas genédmicas (somaticas) para el ILC metastdsico?

Pueden realizarse pruebas de biomarcadores en el tejido procedente de una biopsia o mediante una biopsia liquida
(analisis de sangre) para identificar mutaciones gendmicas en tumores metastdsicos, ya sea en el momento del
diagndstico inicial o tras la progresién de la enfermedad. La mayoria de los tumores ILC albergan una mutacion
gendmica CDH1 para la que actualmente no existe ningun tratamiento dirigido. Aproximadamente el 40 % de los
tumores lobulillares albergan una mutacidn de la PI3 cinasa (PIK3CA), para la cual existe un tratamiento dirigido
aprobado: alpelisib para pacientes con cancer metastadsico ER+. Aproximadamente el 5 % de los tumores lobulillares
albergan mutaciones en el gen HER2 (ERBB2), que afectan a la via HER2.8% Neratinib (un medicamento aprobado para
canceres de seno HER2+) es objeto de estudio para el tratamiento de canceres de seno metastasicos ER+, incluidas las
pacientes con ILC, con mutaciones ERBB2 en ensayos clinicos en curso.®* 84 Las pruebas de biomarcadores también
pueden ser Utiles para determinar la resistencia a los antiestrégenos, como el hallazgo de mutaciones en ESR1 (el gen
que codifica el ER)®® y otras mutaciones como RB1, que pueden conferir resistencia a los inhibidores de CDK4/6.% En
otros estudios, las metastasis del ILC muestran un puntaje de carga mutacional del tumor (TMB) superior en relacién con
el IDC/NST. Se cree que esto podria impulsar el desarrollo de nuevas opciones de tratamientos con inhibidores de
puntos de control inmunitarios. Los pacientes con enfermedad metastasica y una elevada carga mutacional del tumor
son actualmente candidatos a recibir un tratamiento con el inhibidor de puntos de control inmunitario pembrolizumab.

10. ¢Qué otras pruebas se consideran en la enfermedad metastasica del ILC?
Los marcadores tumorales en sangre, como el CA 15-3 o el CA 27-29, se utilizan en ocasiones para seguir la progresion
de la enfermedad metastdsica o la respuesta al tratamiento.

11. é{Existen ensayos clinicos para el ILC metastasico?

Existen numerosos ensayos clinicos disponibles para pacientes con cancer de seno metastdsico y muchos para el cancer
de seno metastasico ER+. Algunos de estos ensayos pueden tener cohortes lobulillares o subconjuntos de pacientes con
ILC en su andlisis final. Solo existen unos pocos ensayos orientados especificamente al ILC metastasico.?” Existen algunos
ensayos de diagndstico por imagenes en curso que incluyen pacientes con cancer de seno lobulillar metastasico y
ensayos europeos que estudian especificamente los efectos del tratamiento contra el ILC. Visite el sitio web de la LBCA
para consultar los ensayos clinicos actuales de ILC. Uno de los principales retos en la evaluacidon de la eficacia en los
ensayos clinicos con pacientes con cancer lobulillar metastdsico son los criterios RECIST (Criterios de Evaluacién de
Respuesta en Tumores Sélidos) exigidos por la mayoria de los ensayos.® Debido al patrén difuso del ILC, es posible que
no se forme una masa medible a la que seguir, lo que provoca que estos pacientes no sean elegibles para muchos
ensayos. En una revision reciente, se demostrd que las pacientes con carcinoma lobulillar invasivo metastasico estaban
sustancialmente infrarrepresentadas en los ensayos clinicos de cancer de seno.® Un segundo reto clave en la realizacion
de ensayos clinicos que incluyan una cohorte de ILC metastasico es el menor porcentaje de pacientes con ILC en
comparacién con IDC, por lo que es importante la colaboracién entre instituciones y los ensayos multicéntricos que
incluyan cohortes lobulillares para aumentar la cantidad de pacientes con cancer lobulillar en los ensayos. La inscripcidn
en ensayos clinicos puede contribuir al avance de la investigacion y se ha demostrado que aumenta la supervivencia
global ®
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Preguntas frecuentes/recursos adicionales

1. ¢{Cémo puedo consultar los ensayos clinicos y los estudios de investigacion para obtener mas informacién sobre el
ILC?

Existen muchas herramientas y enlaces en linea para buscar estudios de investigacion y ensayos clinicos, como por
ejemplo Clinical Trials.gov, breastcancertrials.org* o herramienta de ensayos de metdstasis*. La mayoria de los ensayos
clinicos no son especificos del ILC, pero podrian incluir o tener una cohorte de pacientes con cancer de seno lobulillar.
Puede encontrar algunos ensayos especificos del ILC en el sitio web de la LBCA.

2. ¢Hay especialistas clinicos en cancer de seno lobulillar a los que pueda acudir?

Aunque algunos oncdlogos investigan y estudian los ILC, no se consideran especialistas y actualmente no existe una
especialidad clinica lobulillar. LBCA tampoco recomienda acudir a proveedores de atencién médica o establecimientos
de tratamiento especificos, independientemente de su especializacién. LBCA sugiere que, si aun no recibe atencién en
uno de los Centros Oncoldgicos designados por el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de todo el pais, las personas
podrian buscarlo o considerar segundas opiniones en un centro de este tipo si es accesible. Estos Centros Oncolégicos
tratan a una mayor cantidad de pacientes, atienden a mas pacientes con cancer de seno lobulillar y actiian como centros
de investigacidon y tratamientos contra el cancer de vanguardia.

3. ¢Cuando deberia considerar una segunda opinion?

Las segundas opiniones son siempre una opcién y pueden brindar cierto grado de tranquilidad o claridad sobre el
diagndstico y la informacidn del tratamiento. La decisién de buscar una segunda opinién y cuando hacerlo es personal.
Se pueden buscar segundas opiniones para el asesoramiento sobre el tratamiento, la interpretacién radioldgica y la
revision patoldgica. Con los avances recientes en telemedicina, es posible recibir segundas opiniones virtuales. El
Instituto Nacional del Cancer ofrece algunas guias Utiles sobre cudando puede considerar la posibilidad de buscar una
segunda opinidn.

4. {Dénde puedo obtener mas informacion?

Para obtener mas informacidn y recursos, visite el sitio web de la LBCA en: lobularbreastcancer.org. A través de
nuestro sitio web y de las redes sociales, ofrecemos una plataforma para presentar y debatir investigaciones y hallazgos
actuales sobre el ILC, seminarios web, videos y blogs sobre temas relacionados con el ILC y capacitacidn en la lucha
contra el cancer, asi como una comunidad en linea para personas que han sido diagnosticadas o viven con ILC. También
disponemos de una biblioteca de estudios actuales sobre el cancer de seno lobulillar, identificamos los ensayos clinicos
en los que se inscriben personas con ILC, y ofrecemos oportunidades y herramientas de defensa para el paciente con ILC
con las que los pacientes y cuidadores pueden aprender a convertirse en defensores con el fin de avanzar en la
investigacion, aumentar la concienciacién y educar a otros sobre el ILC. LBCA ofrece un kit de herramientas en defensa
para lograr este fin. LBCA también gestiona una pdgina de Facebook y publica un boletin mensual al que puede
suscribirse.

Tenga en cuenta lo siguiente: Esta seccion de preguntas frecuentes es solo para fines informativos y educativos. La
informacion que se encuentra en estas pdginas o enlaces nunca debe reemplazar el asesoramiento médico profesional.

The translation of this document was supported by Seagen.
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