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RESUMEN

Las lesiones columnares de la mama constituyen un espectro de lesiones de
la unidad ducto-lobulillar terminal (UDLT) que incluyen los cambios columnares, la
hiperplasia de las células columnares y cambios columnares y/o hiperplasia co-
lumnar con atipias. Este ultimo grupo es designado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como atipia epitelial plana.

La atipia epitelial plana (AEP) es reconocida como enfermedad precursora
putativa del cancer de mama y su manejo (biopsia quirdrgica o seguimiento estric-
to) después de su diagndstico en biopsias percutaneas (BP) continta siendo con-
trovertido. El objetivo del presente trabajo es determinar la tasa de subestimacion
diagnostica de la AEP pura en punciones histolégicas, analizando los factores
clinicos, radioldgicos y patolégicos de su subestimacién. Dos mil cuatrocientas
dieciséis (2.416) punciones histologicas realizadas en el Hospital Italiano de Bue-
nos Aires en un periodo de 5 afios fueron evaluadas. El diagndstico de AEP pura
fue hecho en 48 casos (1,98%) (la presencia de hiperplasia ductal atipica, neopla-
sia lobulillar, cicatriz radiada, lesiones papilares, tumor phyllodes, carcinoma in-
traductal o invasivo en la puncién biopsia constituyé un criterio de exclusién) los
cuales fueron seguidos por biopsia quirurgica (BQ) subsiguiente en 32 casos. El
diagnédstico histoldgico fue revisado en forma retrospectiva utilizando los criterios y
la nomenclatura propuesto por la OMS. En la biopsia quirdrgica fueron diagnos-
ticados 3 carcinomas intraductales (9,4%) y 1 carcinoma invasivo (3%). La tasa
total de subestimacion diagnéstica fue de 12,5%. La AEP se asoci6 a hiperplasia
ductal atipica en 5 casos (15,6%) y neoplasia lobulillar en 7 casos (21,8%) en el
diagnéstico final.

La presencia de AEP residual se observé en 6 casos (18,75%). No se obser-
varon hallazgos clinicos, radioldgicos ni patolégicos, asociados a la subestimacion,
lo que mostraria la importancia en el correcto diagnéstico histolégico en las BP y
que la presencia de AEP en punciones, aun como hallazgo histolégico aislado,
deberia ser seguida por BQ subsiguiente.
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SUMMARY

Columnar of the breast are a spectrum of lesions in the terminal duct lobular
units, which include columnar cell change, columnar cell hyperplasia, and columnar
cell change or columnar cell hyperplasia with atypia. The latter was designated by
the World Health Organization as flat epithelial atypia.

Flat epithelial atypia (FEA) is recognized as a putative precursor of breast can-
cer and its management (surgical excision or intensive follow-up) remains unclear
after diagnosis on core needle biopsy (CNB). The aim of this study was to de-
termine the underestimation rate of pure FEA on CNB and clinical, radiological,
and pathological factors, of underestimation. Two thousand four hundred six-
teen (2,416) CNBs from Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), performed
over a 5-year period, were evaluated. A CNB diagnosis of pure FEA was made in
48 cases (1.98%) (the presence of atypical ductal hyperplasia, lobular neoplasia,
radial scars, phyllodes tumor, papillary lesions, ductal carcinoma in situ or invasive
carcinoma at CNB were exclusion criteria), and subsequent surgical excision was
performed in 32 cases. The histological diagnosis was retrospectively reviewed
using standardized criteria and the precise terminology of the World Health Organi-
zation. At surgical excision, 3 ductal carcinoma in situ (9.4%) and 1 invasive car-
cinoma (3.0%) were diagnosed. The total underestimation rate was 12.5%. FEA
was associated with atypical ductal hyperplasia in 5 cases (15.6%) and with lobular
neoplasia in 7 cases (21.,8%) at final pathology.

Residual FEA was found in 6 cases (18.75%). No clinical, radiological or patho-
logical factors were significantly associated with underestimation. Our data high-
light the importance of recognizing and diagnosing FEA in core needle biopsies.
Thus, the presence of FEA on CNB, even in isolation, warrants follow-up excision.
Key words

Flat epithelial atypia. Columnar cell lesions. Core needle biopsy. Underesti-
mation rate. Surgical excision.
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INTRODUCCION

Las lesiones de células columnares (LCC)
constituyen un espectro de alteraciones histolé-
gicas que afectan a las unidades ducto-lobulilla-
res terminales (UDLT), que se conocen desde
hace décadas y que se caracterizan histoldgica-
mente por la expansién de la UDLT con con-
ductos revestidos por células columnares con
prolongaciones apicales citoplasmaticas (apical
snouts), secrecién endoluminal vy calcificaciones.

En los ultimos anos, estas lesiones han sido
objeto de renovado interés al identificarse con

gran frecuencia en biopsias mamarias realizadas
por microcalcificaciones mamogréficas, habitual-
mente con relacién a programas de diagndstico
precoz de cancer de mama. Estas alteraciones
incluirian desde la morfologia columnar simple
del epitelio de revestimiento de las UDLT, hasta
la aparicién de varias capas celulares y de atipia
de grado bajo, aunque sin criterios suficientes
para el diagndstico de hiperplasia ductal atipica
(HDA) o de carcinoma ductal in situ (CDIS).
Han recibido multiples denominaciones, co-
mo la de Fraser y col. en 1998, que las llamé al-
teracién columnar con prolongaciones apicales
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prominentes y secrecién (CAPSS columnar alte-
rations with prominent apical snouts and secre-
tion), haciendo referencia a un espectro de alte-
raciones de la UDLT con grado variable de ati-
pia nuclear y complejidad arquitectural ! o las
de conductos estaticos pequenos revestidos por
células ductales atipicas con snouts apocrinos,’
conductos quisticos atipicos * y neoplasia ductal
intraepitelial plana,* entre otros.

En 1979 Azzopardi llama a una forma inu-
sual de carcinoma in situ, carcinoma tipo cling-
ing subtipo monomérfico, haciendo referencia a
dicha lesién.” En 1999 Tavassoli propone una
nueva nomenclatura para las neoplasias intra-
epiteliales mamarias (MIN), tanto ductal (DIN)
como lobular (LIN), incluyendo al tipo plano co-
mo el DIN IA en la dltima clasificacion de los tu-
mores de la mama de la OMS (2003).°

Actualmente, una de las clasificaciones més
aceptadas es la de Schnitt y Vincent-Salomon,*
que consideran a las lesiones columnares como
un espectro morfolégico que va desde: 1) los
cambios columnares; 2) hiperplasia columnar;
pasando por 3) cambios columnares e hiperpla-
sia columnar con atipia, para culminar en 4) la
hiperplasia ductal atipica (HDA) o carcinoma
ductal in situ (CDIS).*

La nomenclatura aplicada a estas lesiones,
como va se ha enumerado, ha sido muy varia-
ble, lo que ha contribuido a limitar el conoci-
miento de su significado biolégico. La OMS en
su manual "Working Group on Pathology and
Genetics of Tumors of the Breast",° las llama con
el nombre de atipia epitelial plana (AEP), defi-
niéndola como: "Una alteracién intraductal ca-
racterizada por el reemplazo de sus células epite-
liales nativas por una capa simple o 3 a 5 capas
de células con leve atipia. El ducto comprome-
tido estd invariablemente dilatado y habitual-
mente contiene microcalcificaciones intralumina-
les y secrecién”.

La AEP frecuentemente coexiste con distin-
tos tipos de carcinoma intraductal de bajo gra-
do’ y estan surgiendo evidencias genéticas que
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muestran alteraciones moleculares similares,*’ lo
cual sugiere que la AEP podria representar el
precursor temprano del carcinoma ductal de ba-
jo grado, sea invasivo o in situ."

Existen, por otro lado, estudios que mues-
tran que la AEP no necesariamente evoluciona a
carcinoma,'' por lo que el significado clinico si-
gue siendo confuso.

En varios estudios retrospectivos de puncio-
nes percutaneas con diagnostico de hiperplasia
ductal atipica (HDA) o neoplasia lobular (NL)
(las dos lesiones restantes que junto con la AEP
son descriptas por la OMS como lesiones con
atipia epitelial), mostraron una tasa de subesti-
macién diagndstica con presencia de lesién ma-
yor (carcinoma intraductal y/o invasivo) en la
biopsia quirtrgica (BQ) subsecuente de alrede-
dor del 20%.'%1

Surge, de esta manera, el interrogante de
cuando seria necesario realizar una biopsia qui-
rdrgica subsecuente frente al diagnéstico de AEP
en una biopsia percutanea (BP). Existen algunos
estudios (no méas de 40) que muestran mayor
lesién, ya sea carcinoma invasivo o intraduc-
tal, en la BQ subsecuente que va desde 0% al
30%."* Estos estudios no presentan una termi-
nologia estandarizada y a veces confunden la
AEP con la HDA, con relacién a su diagnésti-
co histopatolégico. No existiendo asi un crite-
rio unificado y claro de qué conducta tomar (se-
guimiento clinico o biopsia quirtirgica) frente al
diagnéstico de AEP en biopsias percutaneas.

El presente estudio reporta en el seguimiento
en biopsias quirdrgicas, la frecuencia de lesion
mayor, ya sea carcinoma intraductal o invasivo
en 32 pacientes con diagnéstico de AEP pura
(definida por la OMS), identificadas en un estu-
dio retrospectivo de 2.416 punciones percuta-
neas en nuestra institucion (HIBA), en los ulti-
mos 5 anos (periodo comprendido entre 2007 vy
2011). El objetivo principal es determinar la tasa
de subestimacion de la AEP en BP v los hallaz-
gos clinicos, radiolégicos y patolégicos asocia-
dos a la misma.
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Figura 1. Ay B: AEP en BP por microcalcificaciones a 4X 'y 10X.

C y D: CDIS en BQ subsecuente de la misma paciente a 4X 'y 10X.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion estudiada

Se identificaron y revisaron de la base de
datos, en primer lugar, y en segundo término,
del archivo de preparados histolégicos del Ser-
vicio de Anatomia Patolégica del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires (HIBA), todas las biopsias
mamarias percutaneas (biopsia con aguja gruesa
y mammotome) con diagnéstico de AEP reali-
zadas en los ultimos 5 anos, periodo compren-
dido entre enero del 2007 y diciembre del 2011.

El nimero total de biopsias percutaneas rea-

lizadas en dicho periodo fue de 2.416. El criterio
de inclusion fue la presencia de AEP en la BP,
seguidas inmediatamente con BQ realizada Gini-
camente en nuestra institucion.

Se obtuvieron 48 casos con diagndstico de
AEP en la BP, de los cuales se excluyeron 16
pacientes con diagnéstico de AEP en BP ya que
no realizaron BQ en nuestra institucién o se re-
husaron a realizar una BQ subsecuente por ra-
zones personales.

La presencia de HDA, NL, cicatriz radia-
da, lesiones papilares, carcinoma ductal in situ
(CDIS) o carcinoma invasivo (CI) en la BP cons-
tituyd un criterio de exclusion.
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Figura 2. A y B: AEP en BP por microcalcificaciones a 4X 'y 10X.

C: Carcinoma tubular asociado a CDIS de BG y AEP en BQ subsecuente.
D: Focos de adenosis esclerosante en otros cortes en la BQ de la misma paciente.

Finalmente, de las 48 pacientes con diag-
néstico de AEP puro en la BP, quedaron 32 pa-
cientes, incluidas en nuestro trabajo, a las cuales
se les realizé BQ subsecuente.

Los datos clinicos recopilados en cada caso
fueron: edad, estatus menopausico, historia fa-
miliar de cancer de mama, v el signo clinico y/o
radiolégico que motivé la realizacién de la BP.

Las caracteristicas radiolégicas de cada caso
fueron revisadas: 1) hallazgos mamogréficos y/o
ecogréficos (calcificaciones vs. masa); 2) breast
imaging reporting and data system classification
of the lesién (BI-RADS);'* y 3) la cantidad de le-
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sién removida mamogréaficamente después de la
BP [lesién totalmente o casi totalmente removi-
da (90% o mas) versus lesién removida parcial-
mente (menos del 90%)].

Revision morfolégica

Las BP fueron fijadas en formol buffer al
10% e incluidas en parafina. Se realizaron cortes
histolégicos semiseriados que se colorearon con
H&E.

Se incluyeron los casos con diagnéstico de
AEP puro siguiendo los criterios de la OMS (aci-
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Caso 1 2 3 4

Edad 43 59 47 80
Menopausia Pre- Pos- Pre- Pos-
Antecedentes * No No No No
Clinica No No No No
Hallazgo Mx Micro Micro Micro Micro
Hallazgo eco No No Si; BI-RADS 2  Si; BI-RADS 2
BI-RADS 4A 4A 4A 4B
Guia de puncién Estereotaxica Estereotaxica Estereotaxica Estereotaxica
Grosor de aguja 11 gauge 11 gauge 11 gauge 11 gauge
Porcentaje de lesion removida >90 >90 >90 >90
Hallazgo histolégico en BQ Ca. tubular CDIS BG CDIS BG CDIS BG

* Antecedentes personales o familiares de cancer de mama.

Tablal

nos con dilatacién variable de la luz revestidos
por una o varias capas de células epiteliales mo-
nétonas con leve atipia, ctibicas a columnares,
que crecen en una arquitectura exclusivamente
plana con la ausencia de proliferacién intralu-
minal y complejidad arquitectural).

Casos con mayor grado de atipia citoldgica
y/o arquitectural caracterizadas por la presencia
de arcos romanos, micropapilas, arcadas y for-
maciones de cribas, fueron consideradas sufi-
cientes para el diagnéstico de HDA concomi-
tante, por lo que fueron excluidas.

RESULTADOS

El diagnéstico de AEP pura en BP fue hecho
en 48/2.416 casos (1,98%). Todas las pacien-
tes fueron mujeres. La edad media de las pa-
cientes fue de 52 (38-80). La historia familiar de
cancer de mama fue encontrada en 1 paciente
(3,12%) con madre con céncer de mama. Dos
pacientes tuvieron historia personal de cancer de
mama (6,25%), una de ellas un carcinoma duc-
to-lobulillar contralateral y la otra un CDIS de
BG ipsilateral, seis y dos anos atras, respectiva-
mente. El 44% de pacientes fueron premeno-
pausicas y 56% posmenopausicas.

Anormalidades mamogréficas fueron encon-
tradas en el 100% de pacientes: 96,8% fueron
microcalcificaciones (31 pacientes) y 3,2 % dis-

torsiones del parénquima méas microcalcificacio-
nes (1 paciente).

Se realizaron ecografias mamarias en 11 pa-
cientes, no identificAndose anormalidades en
ninguna de ellas (7 casos categorizadas como
BI-RADS 2 y 4 casos como BI-RADS 3).

Las anormalidades mamogréficas fueron
clasificadas como: BI-RADS 3 en 1 paciente
(3,2%), BI-RADS 4 en 31 pacientes (96,8%) v
ninguna paciente fue categorizada como BI-
RADS 5. De las 31 pacientes con BI-RADS 4,
26 casos fueron 4A (81,25%), 3 casos fueron 4B
(9,3%) y 2 casos 4C (6,25%).

A todas las pacientes se les realizé BP utili-
zando una guia estereotaxica (guided vacuum
biopsy, mammotome or Vacora). La aguja utili-
zada fue de 11 gauge en todos los casos.

La lesion fue removida en forma completa o
casi completa (més del 90%) en 23 casos (72%)
y en forma parcial en 9 pacientes (28%).

La BQ fue realizada en 32/49 casos de pa-
cientes con diagnéstico de AEP en BP (criterio
de inclusién) que revelaron los siguientes hallaz-
gos: ausencia de lesién residual en 8 pacientes
(25%); presencia de AEP puro residual en 6 ca-
sos (19%); AEP y adenosis esclerosante en 2 pa-
cientes (6,25%); presencia de otra lesién con ati-
pias en 12 casos (37,5%), 5 casos correspon-
dientes a HDA y 7 casos a NL (1 HLA, 6 CLIS);
3 pacientes con CDIS (9,5%); y 1 caso con car-
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Autores Numero de casos Numero de casos Porcentaje
de AEP en BQ con CDIS y Cl en BQ de CDIS y Cl en BQ
Brogi, et al.2 23 7 30
Nasser? 27 6 22
Bonnett?' 9 2 22
Guerra Wallace ** 31 4 13
Kunju 14 3 21
Piubello " 20 0 0
Vincent-Lavoue ** 60 8 13
Nosotros (HIBA) 32 4 12

Tabla ll

cinoma invasivo, subtipo tubular (3,2%). Por lo
que en 4/32 pacientes (12,5%) con diagnéstico
de AEP en BP se encontré lesién mayor en la
BQ subsecuente. Los 3 casos de CDIS fueron de
BG (DIN IC).

El tamafio medio de los CDIS fue 5,6 mm
con un rango de 3 a 8 mm. El carcinoma inva-
sivo diagnosticado correspondié a un carcinoma
tubular que midié 4 mm vy presenté un positivo
intenso y difuso para los receptores hormonales
(de estroégeno y progesterona) sin sobreexpre-
sién del HER2. La Tabla I muestra los detalles
de los hallazgos clinicos y radiolégicos de las
4 pacientes con subestimacién en la BQ subse-
cuente.

DISCUSION

El presente es uno de los primeros trabajos
nacionales que reportan los casos de AEP diag-
nosticados en BP, que son seguidos en forma
inmediata con BQ. Los resultados obtenidos
muestran la importancia en el reconocimiento y
correcto diagnéstico de esta lesién en las BP. La
tasa de subestimacién en la BP con diagnéstico
de AEP pura fue de un 12,5% (4/32) sin existir
un criterio clinico, radiolégico o patolégico, que
en forma aislada o en conjunto permita prede-
cir el subgrupo de pacientes que presentaran
CDIS o invasivo en la biopsia quirtirgica subse-
cuente.

Si bien la naturaleza retrospectiva del trabajo
limita las conclusiones, los hallazgos de nuestro
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estudio podrian asistir en la toma de decisiones
frente a un diagnéstico de AEP en BP, la cual
seria a nuestro entender el seguimiento con BQ
subsecuente, aun frente al diagnéstico de la AEP
en forma aislada o pura.

La AEP represent6 el 1,98% de nuestras BP,
algunos trabajos han reportado una mayor fre-
cuencia (3,6% v 3,7%).'®!" Esta tasa menor de
AEP pura en BP podria correlacionarse con los
estrictos criterios en su diagnéstico, no confun-
diéndola con una HDA.

Como en la mayoria de las series publica-
das, en nuestro trabajo lo que motivé la rea-
lizacién de la puncién fue la presencia de mi-
crocalcificaciones, ya sea como unico hallazgo
(96,8%) o asociado a distorsiéon del parénquima
(3,2%).14,17

La AEP, al igual que en otros estudios, es
detectada en asociacién con la HDA (15,6% de
nuestra serie) y/o la NL (21,9%), tanto en la BP
como en la BQ.}'1%

Por otro lado, es importante destacar que el
diagnéstico de la AEP, especialmente en BP, re-
presenta un desafio diagndstico para el patélo-
go, con una variabilidad intra- e interobservador
importante,'®'® siendo crucial estandarizar los
criterios morfolégicos vy la terminologia, cuya va-
riabilidad se ve reflejada en el diferente porcen-
taje de casos diagnosticados en cada centro con
relaciéon al total de punciones realizadas y la di-
ferente tasa de subestimaciéon de CDIS y CI en
BQ secundaria a una PB con diagnéstico de
AEP (Tabla II).
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La tasa de subestimacién en BP con diag-
nostico de AEP pura varia de 0% a 30%, con un
promedio de 16%, similar al que obtuvimos en
nuestro estudio (Tabla II).

Estudios prospectivos son necesarios para
establecer guias que tengan en cuenta criterios
clinicos y radiolégicos que definan grupos de
pacientes con bajo riesgo de subestimacién, lo
que permitiria evitar la biopsia quirtirgica inme-
diata a todas las pacientes con diagndstico de
AEP en BQ.
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DEBATE

Dr. Poet: Queria hacerle dos preguntas.
con respecto al valor de corte en las remociones
del 100%, maés del 90% y menor del 90%. ¢Po-
dria explicar un poco el motivo de la toma de
esos cortes? ¢Por qué lo hicieron y qué impli-
cancia tuvieron sobre las pacientes?

Dra. Wernicke: Cuando tomamos todas
las punciones percutdneas lo que analizamos
es si al momento donde tomaron la puncién
por mammotome removieron la totalidad de las
micro.

Dr. Poet: Si, pero ¢por qué 100, méas de
90% o menos de 90%?

Dra. Wernicke: Porque elegimos un corte
arbitrario, como uno hace cuando tiene que ele-
gir criterios en un trabajo. Nos basamos en que
eran micro muy escasas y pusimos "hasta el
90%". En realidad fue aleatorio, pero en base a
trabajos publicados sobre esto encontramos que
generalmente el nimero de cortes para deter-
minar si se sacaron todas las micro es parecido,
nunca es del 100% si no se deja un margen.

Dr. Poet: ¢Y qué implicancias encontraron
en esas divisiones?

Dra. Wernicke: Ese fue el tema; nosotros
pensamos que la presencia de lesién mayor en
la biopsia quirtrgica subsecuente se podria aso-
ciar al hecho de que dejaron lesiéon (demostrada
por micro) en la mama, después de la puncién.
En realidad a las 4 pacientes con subestimacién
se les habia sacado todas las micro o hasta el
90% de las micro; por lo tanto, no tenemos un
criterio radiolégico que pueda predecir la pre-
sencia de lesién mayor. Si el 27% de las pacien-
tes que tuvieron micro residuales no tuvieron
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lesién mayor, eso avala el concepto de que el
criterio de sacar todas las micro, en este caso, no
es de peso para decidir una conducta posterior.

Dr. Lehrer: Queria felicitar a los autores por
un trabajo muy detallado, muy prolijo. Coin-
cidimos, nos pasa exactamente lo mismo. En
nuestros casos también hay porcentajes signi-
ficativos de subestimacién y, lo que nos produ-
ce mas cosquilla de todo esto es que se trata de
lesiones de bajo grado. Una de las criticas al
screening mamografico es que encontramos es-
to, encontramos lesiones que probablemente no
vayan a matar a las pacientes. Que a pesar que
hacemos un diagnéstico tenemos que continuar
con una biopsia radioquirirgica donde van a
encontrar mas carcinomas que probablemente
tampoco vayan a matar a las pacientes. Pensa-
mos que este tema va a seguir hacia adelante,
porque quizas los factores moleculares o alguna
otra cosa pueda realmente decidir si estas pa-
cientes necesitan o no esa biopsia, pero hoy por
hoy, coincidimos que ese es el estandar.

Dr. Castano: Muy interesante el trabajo.
Voy a hacer un comentario. Quizés la conclu-
sién mas importante no es que tenemos que ha-
cer una biopsia radioquirtrgica luego de una
biopsia percuténea, sino la conclusién mas im-
portante es que los patélogos deben homoge-
neizar el criterio. Si recuerda hubo un editorial,
publicada hace un par de anos, respecto a un
comentario de Azzopardi, precisamente sobre
estos temas; porque el gran problema es el so-
bretratamiento de estas pacientes. O sea, ¢cudl
es el limite de una atipia epitelial plana, de una
hiperplasia ductal atipica o de un carcinoma
ductal in situ de bajo grado?, v no es menor. Fi-
jese que el carcinoma ductal in situ de bajo gra-
do en la inmensa mayoria de los casos lo irra-
dian y a la hiperplasia ductal atipica no la irra-
dian; y estamos hablando probablemente de la
misma lesién. En esa revisién que hizo Azzopar-
di por distinguidos patélogos, muchos de los ta-
cos que habian puesto carcinoma ductal in situ
(a tal punto que hubo varios cuestionamientos y
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juicios de muchas pacientes sobretratadas con
diagndstico de cancer), eran hiperplasias ducta-
les atipicas. En cuanto al aspecto molecular, si,
hay un perfil molecular de las lesiones de bajo
grado, pero el perfil molecular de las lesiones de
bajo grado no implica el perfil molecular de la

lesién de progresién. Es decir, no necesariamen-
te un carcinoma ductal in situ luminal va a evo-
lucionar a un invasivo luminal; o sea, que tam-
poco lo podemos saber. El gran problema es
cémo llamarlas, por eso proponen DIN o BIN,
porque el gran problema es el sobretratamiento.
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