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LESIONES COLUMNARES

Aspectos morfologicos anatomopatologicos y significado clinico

Dra. Alejandra Maciel

RESUMEN

Las lesiones columnares de la mama han sido motivo de creciente interés a lo largo
de esta Ultima década. Las mismas han sido reconocidas mas frecuentemente desde la
utilizacion de la biopsia por puncién percutanea para el diagnéstico de las microcalci-
ficaciones radiolégicas.

Estas lesiones se caracterizan por la presencia de unidades terminales ducto-lobu-
lillares con sus conductos dilatados y revestidos por un epitelio de tipo columnar, con cé-
lulas que presentan prolongaciones citoplasmaticas apicales prominentes; los conductos
contienen material secretorio y se observan microcalcificaciones depositadas tanto sobre
el material secretorio, como sobre el epitelio columnar.

Se reconoce un espectro morfolédgico que va desde los cambios columnares tipicos al
carcinoma ductal in situ.

Palabras clave: Mama. Columnar. Microcalcificaciones. Prolongaciones citoplasmaticas
apicales. Atipia epitelial plana.

SUMMARY

Columnar lesions of the breast have been the focus of increasing interest throughout
the last decade. They have been recognized more frequently since the use of core biopsy
for the diagnosis of microcalcifications.

In these lesions there is an enlargement of the lobular units and their ducts show co-
lumnar alterations. These changes are characterized by columnar cells with prominent
apical snouts, secretory material and microcalcifications in the lumen of the ducts or on the
columnar epithelium.

There is a morphologic spectrum from typical columnar changes to ductal carcinoma
in situ.

Key words: Breast. Columnar. Microcalcifications. Apical snouts. Flat epithelial atypia.

Las lesiones columnares han sido motivo de
creciente interés en esta ultima década, ya que
se las comenzd a reconocer mas frecuentemente
en las biopsias por puncién percutanea realiza-
das para investigar las microcalcificaciones ra-
diolégicas. Histolégicamente, se observan uni-
dades terminales ducto-lobulillares expandidas,
con conductos revestidos por células columna-
res con prolongaciones citoplasméticas apicales
(apical snouts), secreciéon luminal y calcificacio-

nes. Estas lesiones presentan un espectro morfo-
l6gico desde tipico a CDIS.

En 1998, Fraser y col. (Schnitt entre ellos)
describen un espectro de lesiones de la unidad
terminal ducto-loulillar, observadas en biopsias
realizadas por microcalcificaciones, caracteriza-
das por la presencia de células epiteliales colum-
nares, con prolongaciones citoplasmaéticas apica-
les prominentes, secrecién intraluminal v grados
variables de atipia nuclear y de complejidad ar-
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quitectural. La terminologia utilizada para estos
cambios es "alteraciones columnares con prolon-
gaciones citoplasmaticas apicales prominentes y
secreciones" (CAPSS columnar alterations with
prominent apical snouts and secretions). En un
extremo del espectro de estas lesiones estan las
alteraciones columnares de los lobulillos y en el
otro extremo el carcinoma ductal in situ de bajo
grado (CDIS de BG). Segun los autores, el as-
pecto de algunas de estas lesiones es preocu-
pante y plantea dificultades diagnésticas, debido
a que los caracteres histolégicos no correspon-
den a los criterios establecidos para la hiperpla-
sia ductal atipica y para el carcinoma ductal in
situ. Sin embargo, para estos autores, no se ha-
bia establecido aln el riesgo de estas lesiones
de desarrollar un carcinoma, para lo cual se re-
querian mas estudios y un seguimiento mas pro-
longado.

Luego de varios afios de estudiar estas le-
siones, Schnitt propone una clasificacién para
las mismas. De acuerdo a este autor, las lesiones
de células columnares representan un espectro
morfolégico que va desde aquellas con poca o
ninguna atipia citolégica y arquitectural hasta las
que muestran las caracteristicas citoarquitectu-
rales necesarias para ser diagnosticadas como
hiperplasia ductal atipica o carcinoma ductal in
situ. Sin embargo, el autor aclara que este es-
pectro o graduacién de la atipia puede ser defi-
nido morfolégicamente, pero esto no implica ne-
cesariamente un espectro o continuo bioldgico.

Schnitt clasifica a las lesiones columnares en:
1) cambios columnares; 2) hiperplasia de células
columnares; 3) cambios columnares con atipia o
hiperplasia de células columnares con atipia o
clinging carcinoma del tipo monomorfo o atipia
epitelial plana (este término es el propuesto en la
dltima clasificacién de los tumores de mama de
la OMS); y 4) hiperplasia ductal atipica o carci-
noma ductal in situ.

CAMBIOS COLUMNARES: Es la forma mas sim-
ple de lesién de células columnares y se carac-
teriza por la presencia de unidades terminales
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ducto-lobulillares con dilatacién variable de sus
acinos, los cuales se hallan revestidos por una o
dos capas de células columnares con nucleos
uniformes, ovoides a elongados, orientados en
forma regular, perpendicular a la membrana ba-
sal. Las células presentan pequenas prolonga-
ciones citoplasmaticas apicales. En la luz de los
acinos se observa secreciéon y puede haber mi-
crocalcificaciones luminales.

HIPERPLASIA DE CELULAS COLUMNARES: Este
término describe lesiones con caracteristicas cito-
légicas similares a las observadas en los cambios
columnares, pero con estratificaciéon celular de
mas de dos capas. La proliferacién epitelial pue-
de formar pequenas proyecciones o micropapi-
las abortivas. Las prolongaciones citoplasmaticas
apicales son mas prominentes o exageradas y se
observa abundante secrecién intraluminal. Algu-
nas células son de tipo hobnail. Las microcalcifi-
caciones intraluminales presentan configuracién
psammomatosa.

ATIPIA EPITELIAL PLANA: Algunas lesiones con
caracteres arquitecturales de cambios colum-
nares o de hiperplasia de células columnares,
presentan atipia citolégica. Esta atipia citoldgica
puede ser minima y caracterizarse por la pre-
sencia de células epiteliales columnares con nu-
cleos relativamente redondos u ovoides, con au-
mento de la relacién nicleo-citoplasmatica, si-
milares a las observadas en el carcinoma ductal
in situ de bajo grado. En algunos casos hay es-
tratificacién nuclear. La atipia citoldgica de alto
grado con marcado pleomorfismo nuclear no
constituye una caracteristica de la atipia epitelial
plana. La presencia de atipia citolégica marcada
merece la designacién de carcinoma ductal in
situ de alto grado.

Finalmente, las lesiones de células columna-
res que muestran patrones arquitecturales mas
complejos, como micropapilas bien desarrolla-
das, puentes celulares rigidos, barras, arcadas o
fenestraciones, deberian ser diagnosticadas de
acuerdo a criterios clasicos. Schnitt considera
prudente diagnosticarlas como hiperplasia duc-
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tal atipica o carcinoma ductal in situ, de acuerdo
a la severidad y extension de las caracteristicas
citolégicas y arquitecturales, dejando los térmi-
nos de hiperplasia de células columnares con
atipia y atipia epitelial plana para aquellas lesio-
nes que muestran caracteristicas citolégicas y
arquitecturales insuficientes para garantizar un
diagnéstico de hiperplasia ductal atipica o carci-
noma ductal in situ (Figuras 1 a 6).

A través del tiempo, distintos autores han
hecho referencia a estas lesiones, algunos de
ellos utilizando distintas terminologias para las
mismas.

Wellings y col., hace més de 30 arios (1975),
describen lesiones denominadas "lébulos atipi-
cos tipo A" (atypical lobules type A) observadas
en mastectomias y en autopsias, mas frecuen-
temente en aquellas con carcinoma que sin car-
cinoma. Los autores notan un continuo desde
dicha lesién al CDIS y, basados en estas obser-
vaciones, concluyen que se trataria de lesiones
precancerosas.

En 1979, Azzopardi hace referencia a una
forma inusual de carcinoma ductal in situ, el de
tipo clinging.

Ya en 1985, Page se refiere a las alteracio-
nes columnares de los 16bulos; en la actualidad
denominadas ELUCA (Enlargement of the Lob-
ular Unit with Columnar Alterations) por este
autor.

En 1996, Page v col. describen un espectro
de cambios citolégicos y arquitecturales en una
lesién de células columnares a la cual denomi-
nan hiperplasia hipersecretora con atipia (hyper-
secretory hyperplasia with atypia); en un extre-
mo del espectro, las lesiones presentan caracte-
risticas que se pueden superponer con las alte-
raciones columnares de los lébulos. En el otro
extremo del espectro, aquellas que califican co-
mo HDA y CDIS. Entre ambos extremos, estan
aquellas lesiones que tienen atipia citolégica y/o
arquitectural insuficiente para ser diagnosticadas
como HDA o CDIS.

En 1997, Rosen se refiere a la hiperplasia
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de células columnares o pretubular. Luego, en
el 2001, propone dividir a estas lesiones en:
1) cambios columnares; 2) hiperplasia de células
columnares sin atipia; y 3) hiperplasia de células
columnares con atipia.

En 1999, Tavassoli propone una nueva no-
menclatura para la neoplasia intraepitelial ma-
maria (MIN) tanto ductal (DIN) como lobulillar
(LIN). Dentro del concepto de neoplasia intra-
ductal incluye al tipo plano y también hace men-
cién al carcinoma ductal in situ de tipo clinging,
variante monomorfa.

Ademas, dentro del contexto de la ultima
clasificacion de los tumores de mama de la OMS
(2003), incluye a la atipia epitelial plana dentro
del grupo de la neoplasia intraepitelial ductal y
la clasifica como DIN 1A.

Es importante destacar que, atn en la actua-
lidad, el conocimiento de las lesiones columna-
res es limitado, debido a la terminologia tan va-
riable y a lo poco significativo del nimero de le-
siones estudiadas en forma sistemaética. De todas
maneras, hay estudios que apoyan la relacién
entre la atipia epitelial plana y el CDIS de BG,
asi como entre algunas lesiones columnares y
el carcinoma tubular, y entre estas lesiones v la
neoplasia intralobulillar.

Con respecto a este punto, Fraser y col. des-
criben un espectro de lesiones que va desde
CAPSS sin atipia citolégica y/o arquitectural a
CAPSS con atipia celular y/o arquitectural a
CDIS. En aquellos casos en los cuales coexisten
CAPSS y CDIS, en el 81% de los mismos, am-
bas lesiones se encuentran en la misma UTDL o
en UTDL adyacentes. El 56% de los CDIS son
de BG y el 25% de grado intermedio (GI).

Rosen observé que las pacientes con carci-
noma tubular frecuentemente presentan focos
de lesiones de células columnares o hiperplasia
pretubular en el tejido circundante, lo cual suge-
rirfa que el carcinoma tubular podria desarrollar-
se cuando la lesién hiperplésica se transforma en
carcinoma intraductal.

En lo que se refiere especificamente al car-
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cinoma de tipo clinging, incluido actualmente
dentro del criterio de la atipia epitelial plana,
Eusebi y col., en una revisién de 9.000 biop-
sias diagnosticadas inicialmente como benignas,
identifican retrospectivamente 25 pacientes con
clinging carcinoma del tipo plano, monomérfico
(BG nuclear). Sélo una de las 25 pacientes (4%)
desarroll6 una recidiva local, luego de un segui-
miento de 19,2 afos; sin embargo, la recidiva
consistié en un clinging carcinoma idéntico al
original, por lo cual no es posible determinar si
se traté de una verdadera recidiva local o de la
persistencia de la lesién por reseccién insuficien-
te de la misma. Ninguna de las 25 pacientes de-
sarroll6 un carcinoma invasor.

En un estudio randomizado de la EORTC,
que compara reseccién local sin y con radiote-
rapia, se identifican 59 pacientes con clinging
carcinoma de BG nuclear, ninguna de ellas con
recidiva local luego de un seguimiento promedio
de 5,4 afos.

Como conclusién, la informacién disponible,
aunque limitada, sugiere que la capacidad de
progresion del clinging carcinoma de BG nu-
clear, de tipo monomérfico (atipia epitelial plana
segin la OMS), seria extremadamente baja.

Otros autores han destacado la asociacién
entre ciertas lesiones de células columnares y
atipia epitelial plana y la neoplasia intralobulillar
(CLIS e HLA). Brogi y col. encontraron la lesién
atipica de células columnares que denominaron
“l6bulos quisticos atipicos” en 18 de 30 biop-
sias con CLIS (60%) vy en 11 de 24 biopsias con
HLA (46%); en la mayoria de los casos, en areas
separadas y, en 2 casos, en la misma UTDL.

Para Simpson y col., las lesiones columnares
serian precursores no obligados de la HDA v del
CDIS bien diferenciado; también serian precur-
sores no obligados y paso intermedio en el desa-
rrollo de algunos tipos de CDIS y de carcinomas
invasores de BG.

Estos autores proponen clasificar a estas le-
siones en las siguientes categorfas: 1) cambios
columnares; 2) hiperplasia de células columna-

res; 3) hiperplasia de células columnares con ati-
pia arquitectural; 4) hiperplasia de células co-
lumnares con atipia citolégica; 5) hiperplasia de
células columnares con atipia arquitectural; y
6) cambios columnares con atipia citoldgica.

Por el momento, hay pocos trabajos publica-
dos que evalien la reproducibilidad diagndstica
de este tipo de lesiones. Tan y col. evaltan la
reproducibilidad diagnéstica de las lesiones co-
lumnares, mediante el andlisis de 39 imagenes
por 7 patélogos de staff, antes y después de un
tutorial. Las categorias eran: 0) sin cambios co-
lumnares (CC) o CDIS; 1) CC; 2) hiperplasia de
células columnares; 3) CC con atipia arquitec-
tural; 4) CC con atipia citolégica; 5) CDIS. Se
evalud la concordancia con el tutor, interobser-
vador e intraobservador. Se observé mayor con-
cordancia en el CDIS y menor concordancia en
CC con atipia citolégica y CC. La concordancia
fue absoluta en 6 casos en el primer ejercicio y
en 10 casos en el segundo.

Ultimamente, O. Malley v col. (Schnitt entre
ellos) evalian la reproducibilidad diagnéstica de
la atipia epitelial plana, especificamente con res-
pecto a su diagnéstico diferencial con las lesio-
nes columnares sin atipia (cambios columnares e
hiperplasia de células columnares). Luego de un
tutorial con presentaciéon en PowerPoint, inclu-
yendo criterios e imagenes representativas de
atipia epitelial plana y de lesiones columnares
sin atipia, los patélogos debian categorizar a las
lesiones en atipia epitelial plana o no atipica. El
acuerdo entre los patélogos fue del 91,8% (95%
IC: 79,9-96,7), considerado como excelente, por
lo cual los autores concluyen que el diagnéstico
de la atipia epitelial plana y su diagndstico dife-
rencial con las lesiones columnares sin atipia es
altamente reproducible si se utilizan los criterios
diagnésticos disponibles.

Con respecto al perfil inmunohistoquimico
de estas lesiones, las mismas expresan citoque-
ratina y no expresan citoqueratinas de alto peso
molecular como el anticuerpo 34 [] E-12 y los
anticuerpos para citoqueratinas 5 y 6. Las célu-
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las de estas lesiones son fuertemente positivas
para receptores de estrégeno y progesterona, en
la mayoria de las células. También expresan la
proteina bcl-2 v la ciclina D1 y el 75% de los ca-
sos no expresan Ki-67 o sélo en algunas células
aisladas, lo cual refleja la baja tasa proliferativa
de estas lesiones, aun de aquellas con atipia.

En ciertas situaciones, se puede plantear el
diagnoéstico diferencial de las lesiones columna-
res con lesiones apécrinas benignas como meta-
plasia e hiperplasia apdcrina; ambas tienen api-
cal snouts, pero las lesiones apdcrinas presentan
un citoplasma maés abundante, granular y eo-
sindéfilo. Los ntcleos de las células columnares
son ovoides y los de las células apdcrinas son
redondos y con nucléolo evidente tnico. Algu-
nas lesiones columnares presentan células de ti-
po hobnail, apical snouts prominentes, secrecio-
nes intraluminales espesas y las lesiones apécri-
nas no; éstas Ultimas tampoco expresan caracter
positivo para receptores de estrégeno y bel-2.

Algunos casos de atipia epitelial plana pue-
den ser subdiagnosticados a menor aumento,
debido a la escasa proliferacién epitelial y a la
discreta atipia celular. El diagnéstico diferencial
de la atipia epitelial plana incluye la HDA y el
CDIS y los criterios son los ya citados.

Como ya ha sido mencionado, las lesiones
columnares se diagnostican frecuentemente en
biopsias percutaneas de mama, por lo cual dis-
tintos autores plantean su posicién acerca de la
conducta que se debe adoptar frente a un diag-
néstico de este tipo de lesién en biopsias de tipo
core y mammotome.

Jacobs y col. (Schnitt entre ellos) consideran
que no estaria indicada la extirpacién quirGrgica
luego de un diagnéstico de hiperplasia o meta-
plasia columnar en biopsia por puncién, excepto
que se trate de una lesién columnar atipica.

Harigopal y col. no encuentran carcinoma
en 10 lesiones columnares sin atipia, diagnosti-
cadas en biopsia core (10/46).

Brogi y col. reclasifican 23 lesiones colum-
nares (6 benignas) en tres categorias: cambios
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columnares discretos (1 capa); moderados (2-4
capas); y severos (5 capas, micropapilas, puen-
tes, luces secundarias). Encontraron carcinoma
en la biopsia quirtdrgica sélo cuando se trataba
de cambios moderados a severos.

Nasser y col. también las reclasifican en tres
grupos. Grupo 1: 1-2 capas; grupo 2: 3-6 capas;
y grupo 3: >6 capas. Ademas consideran el na-
mero de focos de hiperplasia de células colum-
nares. También concluyen que se debe realizar
biopsia quirdrgica en los grupos 2 y 3.

Nuevamente, Schnitt con Vincent-Salomon
consideran que no estaria indicada la extirpa-
cién quirargica luego de un diagnéstico de le-
sién columnar sin atipia en biopsia por puncion,
pero si lo estaria en las lesiones columnares con
atipia, ya que en un tercio de los casos se en-
cuentra mayor lesién en la pieza quirtrgica.

Guerra-Wallace v col. recomiendan la biop-
sia quirtrgica frente a un diagnéstico de CAPSS
con atipia.

Finalmente, desde el punto de vista préacti-
co y de acuerdo a los datos disponibles hasta el
momento, frente a un diagnéstico de cambios
columnares y/o hiperplasia de células columna-
res sin atipia, en material de biopsia por puncién
percutanea, no serfa necesaria la extirpacién
quirdrgica posterior, mientras que si lo seria en
caso de lesién columnar con atipia (cambios co-
lumnares con atipia, hiperplasia de células co-
lumnares con atipia o atipia epitelial plana).

La presencia de una lesién columnar con
atipia en una biopsia por escisién obliga al paté-
logo a buscar focos de HDA y/o de CDIS, ya sea
mediante la realizacién de un mayor nimero de
cortes histolégicos del o de los tacos involucra-
dos o mediante la inclusién de la totalidad del
material, si esto no hubiera sido hecho con an-
terioridad. De encontrarse estos focos con crite-
rios definidos de HDA y/o de CDIS, el consenso
es que la paciente deberia ser tratada de acuer-
do al diagnéstico de los mismos.

Pero aun luego de tener resueltos estos pun-
tos, quedan otros interrogantes con respecto al
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valor de este tipo de lesiones, fundamentalmen-
te en lo que se refiere a la asociacién con CDIS;
en esta situacién, la pregunta serfa si se deben
incluir los focos de lesién columnar atipica pa-
ra estimar el tamano del CDIS. Por el momen-
to, se deberia aplicar un criterio conservador y
no incluir a estos focos para estimar el tamano
del CDIS; tampoco se los deberia considerar en
la evaluacién de los méargenes. Seguramente,
aquellos autores que consideran a estas lesiones
columnares con atipia como una forma de CDIS
de bajo grado, de tipo clinging, no estaran de
acuerdo con este criterio y adoptaran una con-
ducta terapettica diferente. Pero la pregunta
que surge frente a esta situacién es si el hecho
de tratar a estas lesiones de la misma forma que
a otros tipos bien establecidos de CDIS no cons-
tituirfa un exceso. Esta duda se basa en que los
pocos estudios de seguimiento de estas lesiones
sugieren que las mismas tendrian un riesgo mu-
cho menor de desarrollar carcinoma que las for-
mas de CDIS bien establecidas.

De todas maneras, no es posible sacar con-
clusiones definitivas con respecto al significado
de estas lesiones y, por lo tanto, definir el mane-
jo de las mismas, hasta tanto no se cuente con
estudios de seguimiento a largo plazo.
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