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Lesiones de células columnares y atipia epitelial plana
de la mama

Columnar cell lesions and flat epithelial atypia of the breast

F. Ignacio Aranda Loépez, Gloria Peird Cabrera, Cristina Alenda Gonzalez

RESUMEN

La frecuente identificacion de lesiones de células
columnares en biopsias mamarias realizadas por microcal-
cificaciones mamograficas ha determinado un renovado
interés en su adecuada clasificacion y significado bioldgico
y clinico. En la presente revision se describen los criterios
de clasificacion, asi como los principales problemas de
diagndstico diferencial, significado bioldgico y actitud cli-
nica ante su diagnostico.

Palabras clave: neoplasia mamaria, clasificacion, carci-
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SUMMARY

The frequent identification of columnar cell lesions in
breast biopsies performed due to microcalcifications mam-
mograficaly detected, has determined an increasing interest
for the adequate classification, as well as their biological
and clinical significance. In the present review, we describe
the classification criteria and the main difficulties for the
differential diagnosis, biological significance and clinical
management of these lesions.

Key words: breast neoplasms, classification, carcino-
ma, intraductal, epithelial cells/ pathology, hyperplasia, pre-
cancerous conditions.
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INTRODUCCION

Las lesiones de células columnares (LCC) constitu-
yen un espectro de alteraciones histologicas que afectan
a las unidades ductolobulillares terminales (UDLTs), que
se conocen desde hace décadas y han recibido multiples
denominaciones (tabla 1). En los ultimos afios, estas
lesiones han sido objeto de renovado interés al identifi-
carse con gran frecuencia en biopsias mamarias realiza-
das por microcalcificaciones mamograficas, habitual-
mente en relacion con programas de diagndstico precoz
de cancer de mama. Estas alteraciones incluirian desde la
morfologia columnar simple del epitelio de revestimien-
to de las UDLTs, hasta la aparicion de varias capas celu-
lares y de atipia de grado bajo, aunque sin criterios sufi-
cientes para el diagnostico de hiperplasia ductal atipica
(HDA) o de carcinoma ductal in situ (CDIS) (1). La pre-
sentacion clinica mas habitual es en forma de microcal-
cificaciones identificadas por mamografia, habitualmen-
te multifocales preferentemente en mujeres de 35-50
afios (2). La nomenclatura aplicada a estas lesiones ha
sido muy variable, lo que ha contribuido a limitar el
conocimiento de su significado biologico. La clasifica-
cién mas pormenorizadamente descrita es la aplicada por
Schnitt y cols. (1,3) (tabla 1).
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CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS
DE LAS LESIONES DE CELULAS COLUMNARES

El cambio de células columnares (CCC) constituye
la categoria mas simple y se caracteriza por UDLTs que
presentan grados variables de dilatacion, revestidas por
una o dos capas de células epiteliales columnares con
ntcleos uniformes, ovoides, regularmente orientados,
perpendiculares a la membrana basal, con cromatina dis-
persa y nucleolo poco prominente (fig. 1). Las figuras de
mitosis son raras. El borde luminar presenta signos de
secrecion apical («apical snouts») y en la luz se observa
secrecion que puede estar calcificada.

La hiperplasia de células columnares (HCC) es
similar al CCC pero con estratificacion celular superior
a dos capas (fig. 2). En ocasiones pueden observarse
pequeiias excrecencias micropapilares y material de
secrecion calcificado que forma cuerpos de psamomma.

Atipia epitelial plana (AEP). La nueva clasificacion
de la OMS ha propuesto esta denominacion para las lesio-
nes de células columnares con atipia (4). Las UDLTs
estan revestidas por células con nicleos que tienden a ser
redondos mas que alargados, que no se disponen perpen-
diculares a la membrana basal, con leve aumento de la
relacion N/C. Los nucleolos pueden ser levemente promi-
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TABLA 1. Aspectos morfologicos de las lesiones de células columnares

Citologia «Apical snouts» | Secrecién luminar | Otras denominaciones
Cambio de células 1-2 capas +/++ + Alteracion columnar de lobulillos
columnares Nucleos uniformes calcio Metaplasia cilindrica

Adenosis de conductos «romos»
Unidades lobulillares aumentadas con alteracion

columnar
Hiperplasia de >2 capas ++H/+++ +/++ Alteracion columnar con secreciones y
células columnares Nucleos uniformes calcio «apical snoutsy» (CAPSS) sin atipia

(psamomma) | Hiperplasia pretubular

Atipia epitelial plana | Acinos revestidos por H/A+ +A+ Lobulillos atipicos
células con atipia de calcio Hiperplasia pretubular
grado bajo. (psamomma) | Lobulillos quisticos atipicos
Patrén de crecimiento Conductos quisticos atipicos
plano (arquitectura no /A +/++ Conductos estaticos pequefios revestidos por
compleja). calcio células ductales atipicas con «snouts» apocrinos

(psamomma) | Hiperplasia hipersecretora con atipia
CAPSS con atipia

Neoplasia ductal intraepitelial plana
Carcinoma «clinging»

. g e 2 - — |
Fig. 1: Cambio de células columnares. A) Acinos dilatados revestidos ~ Fig. 2: Hiperplasia de células columnares. A) Unidades ductolobuli-
por una capa de células columnares, en biopsia con aguja gruesa  llares dilatadas (HE x100). B) Estratificacion de células columnares,
(HE x40). B) Los nucleos son ovoides, perpendiculares a la membrana  perpendiculares a la membrana basal, y bordes de secrecion luminar,
basal, y no se observan nucleolos. Los citoplasmas presentan bordes de  con ausencia de atipia nuclear (HE x400).

secrecion luminar y las luces estan dilatadas con contenido (HE x400).
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Fig. 3: Atipia epitelial plana e hiperplasia ductal atipica. A) Unidades
ductolobulillares con acinos dilatados y revestidos por algunas capas
celulares sin complejidad arquitectural y otros con proliferacion lumi-
nar (HE x40). B) Unidades dilatadas con una capa celular y formacion
incipiente de micropapilas (hiperplasia de células columnares) junto a
conductos con proliferacion que incluye barras y puentes, que corres-
ponden a hiperplasia ductal atipica (HE x200).

nentes y las figuras de mitosis ocasionales. También pue-
de observarse estratificacion nuclear, con nicleos ovoides
perpendiculares a la membrana basal, con leve atipia,
similar a la observada en los adenomas colonicos (1). Los
bordes luminares suelen ser romos («apical snoutsy). Las
secreciones luminares pueden ser prominentes, con for-
macion de calcificaciones laminadas tipo psamomma. La
atipia nuclear constituye el marcador de la atipia epitelial
plana, con nucleos redondos, agrandados, monomorfos e
hipercromaticos, similares a los observados en el CDIS
cribiforme de grado bajo (5). Por otra parte, las caracte-
risticas nucleares de «alto grado» excluyen el diagnostico
de LCC (3). Las células mioepiteliales pueden suelen
estar atenuadas, pero también pueden ser prominentes
(5). En esta categoria se incluirian algunas lesiones pre-
viamente definidas como carcinoma «clinging» tipo
monomorfo (6). Por otra parte, las lesiones con micropa-
pilas bien desarrolladas, puentes celulares con barras y
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Fig. 4: Lesion de células columnares y carcinoma lobulillar «in situy.
A) Luces dilatadas con revestimiento de células cilindricas por borde
luminar prominente, y contenido parcialmente calcificado. Adyacen-
tes, lobulillos ocupados por celularidad uniforme (HE x100). B) Exten-
sion «pagetoide» de células lobulillares a conductos dilatados con cam-
bios de lesion de células columnares (HE x200).

arcos, y hendiduras que presentan atipia celular deberian
clasificarse como hiperplasia ductal atipica (fig. 3) o
CDIS dependiendo de la importancia de las alteraciones
(3,7). La aplicacion de estos criterios permite una ade-
cuada clasificacion de los diferentes tipos de LCC con un
alto nivel de concordancia interobservador (1).

Algunos trabajos han puesto de manifiesto la frecuen-
te presencia (26-60%) de LCC en biopsias con hiperpla-
sia lobulillar atipica y carcinoma lobulillar «in situ»
(2,8,9) (fig. 4), asi como en otras lesiones proliferativas
(fig. 5). En general, las lesiones afectan unidades lobuli-
llares diferentes, aunque en algunos casos se ha visto la
coexistencia en el mismo lobulillo. También puede obser-
varse hasta en un 38% de las biopsias con diagnostico de
CDIS y en un 10% de carcinoma infiltrante (2) (fig. 6).

En puncién aspiracion con aguja fina, la LCC pre-
senta algunas caracteristicas como grupos tridimensiona-
les cohesivos con células mioepiteliales, células epitelia-
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Flg. 5: Atipia epitelial plana asociada a carcinoma lobulillar «in situ» y
esferulosis colagena. A) Acino dilatado con nucleos redondeados, hiper-
cromaticos, con nucleolos, y bordes de secrecion prominentes (HE x400).
B) Lobulillos adyacentes ocupados por celularidad unifome que dilata los
acinos (HE x200). C) Imagen de proliferacion epitelial intraductal con
esférulas eosindfilas delimitas por epitelio aplanado (HE x200).

les en empalizada, calcificaciones y «snouts» que permi-
ten la sospecha diagndstica (10).

En relacion con la inmunohistoquimica, las LCC pre-
sentan expresion fuerte de receptores de estradiol y pro-
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Fig. 6: Atipia epitelial plana asociada a carcinoma tubular. A) Los
nucleos son redondeados mas que ovoides, y no estan orientados res-
pecto a la membrana basal. Se observan algunos nucleolos. Los bordes
de secrecion luminar son prominentes (HE x400. B) Imagen de carci-
noma tubular, en la vecindad de la lesion anterior (HE x100).

gesterona, con positividad citoplasmatica para Bcl-2.
Con Ki67 la actividad proliferativa es baja, en general
por debajo del 10% (3).

El diagnostico diferencial debe establecerse con
lesiones apocrinas (metaplasia, hiperplasia) que presen-
tan rasgos apocrinos en todo el citoplasma, con nucleos
redondos de nucleolo prominente. En general, las lesio-
nes apocrinas no presentan el material de secrecion ni las
calcificaciones caracteristicas de las LCC y suelen ser
negativas para receptores de estradiol y proteina Bcl-2.
Algunos autores diferencian la adenosis de conductos
romos («Blunt Duct Adenosis») de la LCC; en la adeno-
sis de conductos romos los acinos serian mas irregulares
con células epiteliales que presentarian menos citoplas-
ma apical y con mayor componente mioepitelial (5). A
bajo aumento, la LCC puede simular microquistes sim-
ples, por lo que es importante el examen de las caracte-
risticas celulares a mayor aumento (3). La AEP debera
diferenciarse de la HDA y del CDIS, con los criterios
previamente sefialados.



SIGNIFICADO BIOLOGICOY CLINICO

Numerosos trabajos han resaltado la asociacion entre
LCC y CDIS o infiltrante, lo que ha sugerido a algunos
autores que la LCC podria ser una lesion precursora de car-
cinoma, especialmente de tipo tubular (8), o una forma
morfologica precoz de CDIS de grado bajo (5). La nueva
clasificacion de la OMS (4) incluye la AEP dentro del
espectro mas bajo de las neoplasias intraductales («DIN
1A»). De acuerdo con este concepto, 1a AEP y el CDIS de
grado bajo presentan perfiles inmunohistoquimicos simila-
res (5) y estudios recientes basados en técnicas de microdi-
seccion han demostrado un porcentaje significativo de alte-
raciones moleculares hasta en el 66% de las LCC con ati-
pia (11). En relacién con el riesgo relativo, las pacientes
con LCC presentarian el doble de riesgo de desarrollo de
carcinoma mamario, aunque la observacion se basa en un
bajo niumero de casos estando pendientes estudios epide-
mioldgicos amplios (12). Una reciente publicacion sugiere
que la ausencia de expresion de receptores de estradiol en
LCC aumentaria el riesgo relativo de carcinoma (13).

LCC EN LA BIOPSIA CON AGUJA GRUESA
Y ESCISIONAL

Aproximadamente un 20% de las pacientes con BAG
en que aparecen LCC con atipia, presentan lesiones mas
avanzadas en la biopsia escisional (14). Sin embargo, en
la LCC sin atipia no se recomienda la escision, salvo
que existan discordancias radiologicas (15). En caso de
biopsia escisional, se realizara un estudio cuidadoso
para descartar la presencia de HDA o CDIS, incluyendo
mas tejido y con secciones adicionales. Los datos dispo-
nibles hasta la fecha indican que la LCC, una vez des-
cartada su asociacion con carcinoma, es una lesion de
riesgo y no debe ser tratada como un CDIS. La actitud
ante AEP en los margenes de reseccion deberia, por tan-
to, ser similar a la adoptada en otras lesiones proliferati-
vas de riesgo, con independencia de su caracter prema-
ligno (5). Por otra parte, en caso de asociaciéon con
CDIS, la AEP no deberia tenerse en consideracion para
evaluar el tamafio del mismo (3).

Como conclusion, la prevalencia diagnostica de la
LCC incluyendo la AEP esta aumentando debido a la
aplicacion de los programas de diagndstico precoz basa-
dos en la mamografia, por lo que no es infrecuente que
sea origen de problemas de diagnostico diferencial y de
actitud terapéutica. Algunos estudios recientes con
microdiseccion apoyan la naturaleza precancerosa de la
LCC, especialmente si presenta atipia (AEP). Por otra
parte, el riesgo de progresidon parece muy bajo, por lo
que debe adoptarse una actitud conservadora. Las LCC
deben ser claramente separadas de otras lesiones prolife-
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rativas como el CDIS de grado bajo que si requiere tra-
tamiento quirdrgico.
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