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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES
El cancer de mama, es la neoplasia mas frecuente en el pais, asi como en su
poblaciéon de sexo femenino, reportandose hasta casos nuevos por afio, en
grupos etarios que comprenden los 40 a los 65 afos.
Dia a dia, se dispone con mayores avances en al campo tecnoldgico, a fin de
realizar detecciones oportunas del mismo.
Desde el advenimiento de métodos de escrutinio, como lo es la realizacion de un
estudio mastografico, se han podido detectar lesiones mamarias en fases iniciales,
pero, esto también ha llevado a la realizacion de un nimero creciente de biopsias
mamarias con reportes de benignidad, lo cual genera angustia en la paciente a
quien se le dice que se le debe realizar una biopsia, con un miedo creciente a
desarrollar cancer.
Las lesiones precursoras toman un interés particular, ya que su deteccion de
forma oportuna nos podra ayudar a evitar el desarrollo de lesiones malignas
De acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, las
lesiones intraductales proliferativas incluyen: Hiperplasia ductal usual, Hiperplasia
ductal con atipia, Carcinoma Ductal In situ (bajo, intermedio y alto grado). Para
evitar confusiones, asi como diferentes interpretaciones interobservador, se
emplea el termino de “neoplasia ductal intraepitelial” a las lesiones que comparten
caracteristicas morfolégicas pero que no pueden ser agrupadas en los términos
anteriores.
El entendimiento de la complejidad del tejido mamario hay llevado al clinico a
interesarse en lesiones precursoras, su presentacion clinica, y evolucion, asi como
el riesgo de transformarse en células neoplasicas.
Un amplio espectro de patologias de origen epitelial se encuentra compuesto por
lesiones de células columnares, las cuales pueden coexistir con otras lesiones.
Se destaca que estos cambios en las células columnares van desde cambios
morfolégicos, e incluso, acompafiarse de hiperplasia y atipia, la cual se describe
de forma tradicional como atipia plana, la cual es atipia citolégica con abundante
proliferacion epitelial.
Desde hace afios, los estudios de investigacién se han enfocado en un grupo en
particular de células del tejido mamario, las células columnares, las cuales son
unas de las principales alteraciones del tejido mamario de la mujer adulta,
comprendiendo varias alteraciones. Estas lesiones se caracterizan por la
presencia de una o multiples capas de células compactas, de forma columnar en
la unidad tubulo-lubulilar.
Los cambios de células columnares fueron descritas por primera vez por Warren
en 1905, quien las interpretdé como un cambio de la evolucion normal de las
células. Desde entonces, muchos autores se han interesado en estos cambios
celulares particulares, denominandoles de varias formas: hipertrofia
parenquimatosa senil, adenosis ductal, lI6bulos atipicos tipo A, Iébulos quisticos
atipicos, hiperplasia hipersecretora con atipia, alteraciéon columnar con prominente
secrecion, cambios focales similares a los del embarazo,



proliferacion monomorfica epitelial, cambio de células columnares, hiperplasia de
células columnares con o sin atipia, atipia epitelial plana.

En 1970, Azzopardi acufio el termino carcinoma de anclaje para describir una
forma de cancer de mama in situ caracterizado por células neoplasicas confinadas
a la periferia de las estructuras afectada, enfatizando que existen dos tipos de
lesiones precursoras, uno caracterizado por la presencia de células
epiteliales pleomorficas llamadas codmedo; la segunda variante, que se describe
tiende a afectar la unidad tubulo-lobulillar, con presencia de acinos dilatados,
delimitados por una o dos capas de células neoplasicas. Este tipo de carcinoma,
mantiene una similitud con los cambios de células columnares con secrecion y
proyeccion apical (CAPSS), descrito por Fraser en 1998, en la descripcion de
estas lesiones, se encontr0 una asociacion del Carcinoma Ductal In situ con la
presencia periférica de CAPSS (8). El término “atipia epitelial plana” se introdujo
por la Organizacion Mundial de la Salud para reemplazar el termino Carcinoma
Anclado

CAMBIOS PATOLOGICOS Y CLASIFICACION
Esta claro que los diferentes términos utilizados al proceso caracterizado por
unidades tubulo-ductales incrementados de tamafio con acinos dilatados con
presencia de células columnares.
La presencia de secrecion intraluminaly las calcificaciones asociadas son
comunes.
En algunos casos la presencia de atipia citolégica puede encontrarse.
La gran variedad de cambios patoldgicos encontrados puede sintetizarse de la
siguiente forma descrita por Schnitt y Vincent- Salomon. Estos diversos cambios
se llaman de forma colectiva Lesiones de Células Columnares, y se dividen en dos
grupos: Cambios de Células Columnares e Hiperplasia de Células Columnares,
cada uno subclasificado de acuerdo a la presencia 0 ausencia de atipia citoldgica.
(10).
CAMBIOS DE CELULAS COLUMNARES se caracteriza por la dilatacion de
los acinos en diversas variedades; los &cinos muestran una membrana externa
ondulada, delineada por una o dos capas de células epiteliales columnares de
consistencia uniforma, con presencia de un ndcleo ovoide orientado de forma
perpendicular a la base de la membrana, con cromatina dispersa, nucléolos casi
imperceptibles 'y una  actividad mitética  poco  frecuente. Las
células luminales pueden presentar secreciones lo cual puede dilatar los acinos.
HIPERPLASIA DE CELULAS COLUMNARES los &cinos se encuentran cubiertos
por dos 0 mas capas de células columnares, similares a las encontradas en los
cambios de células columnares. Las células que se encuentran en proliferacion
pueden mostrar micropapilas. Es comun encontrar nidos con secrecion y
calcificaciones similares a los cuerpos de Psammoma.




CAMBIO DE CELULAS COLUMNARES CON ATIPIA
ARQUITECTURAL: descritas por Schintt, las reconocen como un tipo de lesion de
células columnares que muestran una atipia arquitectural compleja, con el
desarrollo de micropapilas bien diferenciadas, formacibn de puentes vy
caracteristicas cribiformes. Esto, condiciona una gran
variabilidad interobservador. La evidencia pareciera indicar que estas lesiones,
pueden considerarse como las precursoras para el desarrollo de
Carcinoma Canalicular in situ de bajo grado; lo cual se establece mediante
estudios observacionales con grupos pequefios de pacientes, mediante perfil
de inmunohistoquimica y molecular.

| DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE CAMBIOS DE CELULAS COLUMNARES |

i HIPERPLASIA HIPERPLASIA
PATRON CCC CELULAS DUCTAL CON
COLUMNARES ATIPIA
MORFOLOGIA Columnar Columnar Cuboidal
NUMERO CAPAS <2 >2 \Variable
ARQUITECTURA Plana Variable Patron  arquitectural
complejo
ATIPIA NUCLEAR IAusente IJAusente Presente
Ovoideo, blando, polarizacion
PATRON NUCLEAR nuclear, distribucién
perpendicular
RADIO
NUCLEAR/CITOPLASMA

CONTORNOS DE ACINOS

CAMBIOS CITOLOGICOS

Los distintos patrones citologicos han sido revisados de forma
exhaustiva por Saqi, en estudios retrospectivos mediante biopsia por aspiracién
con aguja fina,en pacientes con diagndstico de Cambio de
Células Columnares sin evidencia de Hiperplasia ductal usual, Carcinoma Ductal
In situ o carcinoma invasor. En este grupo de pacientes se encontré la presencia
de acumulos tridimensionales de células epiteliales mezcladas con
células mioepiteliales; las células localizadas en el centro de la lesién con
tendencia a la superposicion ¢ incluso, la pérdida de la polaridad; la actividad
mitotica es infrecuente.

Dentro de los principales cambios celulares observados:

. Prolongaciones citoplasmaticas apicales, presentes en la
superficie luminal.

. Presencia de secrecion intra-acinar.

. Nucleo ovoide, elongado, orientado hacia la membrana basal de
forma perpendicular.

. Imagen compuesta por la superposicion nuclear que puede
simular hipercromasia.

. Cromatina nuclear dispersa o discretamente marginada, con

nucléolos prominentes.



Una caracteristica importante a considerar es la atipia, la cual puede variar desde
ser sutil y demostrarse por la presencia de un nucleo redondeado, hasta ser
cambios marcados.

El 90% de las biopsias por aspiracion con aguja fina se interpretaron como atipia,
de las cuales, se observd solo en el 20 % de los tejidos llevados a
biopsia escisional.

En revisibn, no se encuentran diferencias notables entre las muestras
obtenidas por citologia o patologia; ademas que se hace notoria la asertividad de
tomar una muestra adecuada para establecer la presencia o no de atipia, lo cual
puede contribuir a un incremento en la incidencia de estudios falsos positivos.

ALTERACIONES GENETICAS
A fin de correlacionar estos cambios, se han realizado estudios a fin de determinar
posibles mutaciones las cuales pudieran también estar presentes en las
neoplasias de la mama.
Se ha observado en los casos de cambios de células columnares alteraciones de
tipo 9g22.1 y 10g23.21. Simplificado, se han demostrado
cambios mutacionales que corresponden con las siguiente incidencia; en los
casos de cambios de células columnares 0%, cambios de células columnares con
atipia 15%, hiperplasia de células columnares con atipia 20%, comparandolos con
el 36% y 40% observado en el carcinoma ductal in situ e invasor, respectivamente.
Lo cual demuestra un bajo espectro de alteraciones alélicas demostrables en los
cambios de células columnares.
La pérdida alélica es preferencial en los locus 9q, 10q, 17p y 17q; y en el contexto
de la presencia de hiperplasia, los cambios mutaciones son similares a los
observados en carcinoma ductal in situ e invasor, lo cual podria apoyar la teoria de
que estas lesiones podrian ser precursores de las neoplasias mamarias.
Los estudios de biomarcadores de estrogeno, progesterona, BCL-1 y Ciclina D en
las células columnares han demostrado que sus alteraciones, son similares a las
encontradas en el los I6bulos mamarios normales. Los cambios de
células columnares de forma rutinaria muestran de forma marcada receptores de
estrogeno y progesterona, comparados con el tejido mamario circundante sin
estas lesiones. Este incremento en la tinciébn de receptores sugiere la posibilidad
de una regulacién alterada celular de los receptores estrogénicos, y que quiza esto
podria llevar al desarrollo del carcinoma; asi también como las alteraciones que se
presentan en los marcadores de proliferacion celular como Ki 67, Ciclina D y Bcl-
2.

CAMBIOS DE CELULAS COLUMNARES Y SU PROGRESION A NEOPLASIA
Con la presencia de estos cambios celulares, es entendible el interés despertado
sobre su asociacion a cancer de mama, si existe 6 no un vinculo en la evolucion
desde la atipia hasta la neoplasia.

Desde un punto de vista biologico, las lesiones de células columnares son
lesiones proliferativas de bajo grado con una amplia variabilidad en la expresion
de receptores de estrogeno.



Existen varios estudios los cuales han investigado esta asociacion, Anoek H.J. (4)
realizd un estudio retrospectivo, en el cual mediante la realizacion de biopsias con
aguja de corte, detectd aquellas pacientes con diagnéstico de cambio de
células columnares y analizo el riesgo de progresion a cancer; las pacientes (311
mujeres entre 45 y 85 afios, con hallazgos mastograficos correspondientes a Bl
RADS 4, con diagnostico de 221 casos con cambio de células columnares sin
atipia, 69 casos con atipia y 21 casos de hiperplasia atipica originadas en cambios
de células columnares) se dividieron en dos grupos de estudio, el primer grupo, el
de tratamiento inmediato, el cual se llevd a tratamiento con escision local de las
lesiones diagnosticadas con cambio de celular columnares; el segundo grupo, se
mantuvo en vigilancia, con un periodo de seguimiento de 8 afos. En 7 de 31
mujeres, (22.5%; 1 CCC, 2 CC con atipia y 2 Hiperplasia) del grupo de
tratamiento se logro detectar carcinoma ductal in situ; carcinoma invasor en 2
casos. En el grupo de observacion, 9 de 259 pacientes (3.5%) desarrollaron un
carcinoma invasos, 6 de forma ipsilateraly 3 contralateral. Los riesgos de
progresion de los cambios de células columnares con atipia y la hiperplasia atipica
originada en cambios de células columnares fue del 18% y 22% respectivamente,
comparado con el 2% en los pacientes solo con cambios de células columnares.
El riesgo de progresion a 8 afios, se establecié en un aproximado del 20%, lo cual
podria justificar una mini escision.

Otro estudio realizado por Aroner (5) en colaboracién con el
Nurses Health Surveillance, de forma prospectiva desde 1976, con el registro de
121 700 mujeres, entre los 30 y 55 afios, quienes completaron un
cuestionario via correo, donde se realizacion cuestionarios sobre el estilo de vida,
comportamiento, asi como condiciones medicas. Los cuestionarios son enviados
cada 2 afos a fin de obtener informacion pertinente respecto a los factores antes
descritos. Los autores examinaron la asociacion entre cambios de
células columnares y el riesgo subsecuente de desarrollar cancer de mama en un
grupo control de pacientes con diagnostico de enfermedades benignas de la
mama; los casos representan a 394 y 1606 mujeres como el grupo control. En
este estudio se pudo evidenciar que la presencia de cambios de
células columnares se asocian en mayor proporcion que los cambios de la mama
no proliferativos a la presencia de cancer de mama (OR = 1.36, 95% CI: 0.79
a 2.37). Con esto sugieren que los cambios de células columnares en pacientes
con enfermedad mamaria benigna, confiere mayor riesgo.



CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Por sus caracteristicas bioldgicas, estas lesiones de la mama tienden a formar
calcificaciones lo que resulta en su deteccion mediante los
estudios mastograficos de tamizaje.

La biopsia por estereotaxia es el método actualmente utilizado para identificar y
diagnosticar las calcificacidnes sospechosas, las cuales se han correlacionado con
la presencia de eventos pre-neoplasicos, carcinoma in situ, asi como otras
lesiones mamarias benignas.

Se han realizado varios estudios para poder determinar las caracteristicas
radiolégicas asociadas a los cambios de las células columnares, evaluar la
frecuencia de estas lesiones en las biopsias realizadas de rutina para las
calcificaciones, determinar la correlacion entre los datos clinicos de las pacientes
(edad y uso de terapia de reemplazo hormonal) con los hallazgos histolégicos.

La categoria Bl RADS 3 se asocio a los cambios de células columnares en al
menos dos tercios de los casos, y la atipia, en 20% de los casos.

Al parecer, dos tercios y algunos casos de las biopsias realizadas a pacientes con
categoria BIRADS 4 y 5 se asocian con cambios de células columnares.

La distribucion de las calcificaciones es principalmente de tipo lobar y raramente
de tipo linear.

CORRELACION DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y Bl RADS |

CATEGORIA TOTAL |CAMBIO DE CELULASSIN CAMBIO DE CELULAS

RADIOLOGICA (%) COLUMNARES COLUMNARES

Bl RADS 3 71 (19) 44 (62) 27 (38) \
Bl RADS 4 294 (79) 93 (32) 201 (68) \
Bl RADS 5 8 (2) 0 8 (100) \
\ P<0.001

Tomando en cuenta la localizacion actual de las calcificaciones asociadas a
cambios de células columnares, se ha demostrado que estas lesiones ocupan al
menos el 37% de las calcificaciones evidenciadas por mastografia, un porcentaje
menor al descrito por diversos autores anteriormente.

La diferenciacion en el tipo de calcificaciones presentes no puede hacer una
distincién entre lesiones de células columnares o no, pero, se ha demostrado que
las calcificaciones lineales no se asocian con lesiones de células columnares per
se.

TIPO DE TOTAL CAMBIO DE CELULAS | SIN CAMBIO DE CELULAS

CALCIOS (%) COLUMNARES COLUMNARES
lAmorfos 161 (43) 59 (37) 102 (63) |
IPleomérfico 95 (25) 40 (42) 55 (58) |
LLinear 9 (2) 0 9 (100) |
lOtros 108 (29) 38 (35) 70 (65) |
| P<0.001 |




Se demuestra que las lesiones de células columnares se presentan mayormente
como Bl RADS 3, pero que estas, se pueden asociar hasta en un 20% a atipia;
en comparacion con aquellas que solo muestran Bl RADS 3 por otro tipo de
lesiones, en los cuales, la atipia es inusual.
Posterior a la evaluacion radiogréfica, estas lesiones, seran en su
mayoria biopsiadas, y es ahi donde se debera tomar la decision del manejo a
establecer.

DIAGNOSTICO
Es debido a la gran variabilidad en la interpretacion interobservador, los diferentes
manejos dependiendo del centro de estudio, que el clinico se enfrenta a un dilema
al encontrar el diagnostico de células columnares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Existe un amplio espectro de lesiones con las cuales se puede establecer el
diagnostico diferencial:
SIN ATIPIA:
o Metaplasia apdcrina
o Hiperplasia similar a la presentada durante el embarazo.
« Hiperplasia quistica hipersecretora

CON ATIPIA:
o Hiperplasia ductal atipica
e Carcinoma ductal in situ

MANEJO RECOMENDADO

A pesar de la atencidon que han tenido los cambios de células columnares con
atipia, hay dos cuestiones a considerada: 1) debera realizarse escision de
las células columnares con atipia detectadas mediante aguja de corte y 2)
realmente estas lesiones son precursoras de lesiones de in situ de bajo grado y
carcinoma invasor.

La primer pregunta, concierne a la relevancia en el diagnostico y manejo de las
células columnares con atipia, la cual aun se debate en la literatura; la segunda
cuestién, nos habla de términos a largo plazo de estos cambios como posibles
precursor de las neoplasias de mama.

A la fecha, la evidencia que liga los cambios de células columnares con atipia a la
hiperplasia con atipia y el carcinoma, se basa en concordancia y alteraciones
moleculares acumulativas en vez de evaluacion de clinicopatolégica documentada
de la evolucion y progresion de las lesiones. La concomitancia entre
células columnares con atipia y otras lesiones mas avanzadas como hiperplasia
ductal con atipia , carcinoma ductal in situ, hiperplasia lobulillar con atipia y
carcinoma tubular han sido documentados, siendo la primera descripcion de
cambios de células columnares con atipia y cancer tubular en 1997. Es comun
encontrar lesiones como hiperplasia ductal con atipia o carcinoma gue parecieran
originarse en un fondo de células columnares atipicas en el mismo conducto o
lobulillo, y son estos cambios los que dan origen a la teoria de que estos cambios
son precursores de carcinoma in situ.



Desde un punto de vista morfolégico, es cierto que las células columnares con
atipia ya sea citologica o arquitectural, son idénticas y parecieran originarse una
de la otra.

Al momento, la informacion disponible nos informa, que cuando encontremos la
presencia de células columnares, es necesario realizar la busqueda de lesiones de
mayor grado.

El manejo 6ptimo de las células aun permanece incierto, ya que no se cuenta con
la informacién de caracter cientifico que avale el manejo. Asi como el riesgo real
de estas lesiones de progresion a lesiones neoplasicas.

La escision o no de las lesiones, dependera del criterio del clinico, asi como del
contexto clinico en el cual se haya diagnosticado; debido a que la mayoria de los
estudios que evalian la necesidad o no de escision de estas lesiones, no se ha
consensado bajo que situaciones clinicas, radiologicas o patologicas, podria ser
necesaria la escision.
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JUSTIFICACION

La principal alteracion mastografica reportada en el Instituto Nacional de
Cancerologia, es la presencia de microcalcificaciones de sospecha de malignidad,
a lo que se da la categoria de Bl RADS 4, las cuales tienen un riesgo de presentar
una lesion maligna del 3% al 94%, es por ello la importancia de contar con un
control clinico, radioldgico y patoldgico, a fin de determinar las pacientes que se
beneficiaran de un tratamiento, que puede incluir la escision de la lesion, incluso la
necesidad de realizar una mastectomia, segun sea el caso.

Las pacientes referidas a la clinica de mama, son principalmente por dos
entidades clinicas muy diferentes, la mayoria, por lesiones palpables, altamente
sospechosas de malignidad, parasu adecuado diagndéstico y tratamiento
pertinente.

El segundo grupo de estudio, son aquellas pacientes sin lesion palpable, pero que
muestran alteraciones en el patron mastografico; estas acuden en muchas
ocasiones con estudios mastograficos de mala calidad, los cuales deben
realizarse nuevamente en nuestra institucion.

Al contar con una clasificacion BIRADS, sugerente de realizacion de biopsia, las
pacientes ingresan para estos estudios, ya que por una razon desconocida, los
centros que refieren a las pacientes a este instituto no las refieren con una
biopsia. Entonces, el poder detectar a pacientes con cambios de
células columnares, mediante una biopsia previa, podria entonces orientar al
medico que refiere a estas pacientes, sobre el manejo que debera establecer.

El diagnostico de atipias, alerta al médico, concluyendo de forma inmediata la
realizacion de una escision amplia, pero, que tan valido seria esto en pacientes
con cambios de células columnares; estos cambios patolégicos, realmente se
asocian a cancer de mama, y si asi es, en que porcentaje de forma que justifique
la escision de las lesiones.

A su vez, disminuird de forma notable el biopsias de mama realizadas para
entidades no oncoldgicas y demas tratamientos quirdrgicos.

Al momento, no se cuenta con una guiade recomendacibn o una
politica institucaional que determine la necesidad o no de escision de las lesiones
detectadas por biopsia con aguja de corte, asi como el contexto clinico donde esto
tendria el valor suficiente para poder escindir las lesiones con riesgo de estar
asociada a cancer.

Ademas, podra contemplarse la posibilidad de realizar procedimientos no
invasivos, a fin de evitar el procedimiento quirdrgico como es la escision previo
marcaje, con disminucién de las complicaciones propias del procedimiento.
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HIPOTESIS

1 Los cambios de células columnares se asocian en un alto porcentaje
a cancer de mama

2 Al tener una asociacion con cancer de mama, las lesiones con
cambios de células deben ser escindidas

3 El control de estas pacientes debe ser estrecho, como si se tratara
de una lesion precursora de cancer de mama.

4 La presencia de cambios de células columnares se asocia a lesiones

radiolégicas categorizandolas como Bl RADS 4
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

Determinar en las pacientes llevadas a biopsia escisional por marcaje con el
diagnoéstico de cambios de células columnares, la presencia de cancer, asi como
la evaluacion del contexto clinico donde aparecen; las principales alteraciones
detectadas por imagen y los cambios patolégicos asociados.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

. Relacion de células columnares con lesiones no malignas

. Establecer la necesidad de llevar a un procedimiento quirdrgico a las
pacientes con diagnéstico de cambios de células columnares

. Evaluar la variabilidad interobservador en la interpretacion de
estudios mastograficos

. Correlacion de los hallazgos obtenidos con los descritos en la
literatura

. Obtener informacién para poder formar guias de recomendacion en
el manejo de estas lesiones

. Determinar otros métodos tanto diagndsticos y terapéuticos en este
tipo de lesiones

. Determinar un analisis de costo-beneficio del

Biopsia escisional previo marcaje
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MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo realizado en el periodo de Enero de 2011 a
Enero de 2012, en colaboracion con los servicios de Imagen y Patologia.

Las pacientes de interés, son aquellas pacientes con diagnostico mastografico Bi
RADS 4, referidas a la Clinica de Mama, quienes fueron llevadas a una
biopsia escisional previo marcaje.

Dentro del protocolo de estudio para pacientes con alteraciones mastograficas,
aquellas con categoria de Bl RADS 4 en adelante, deberan complementar el
estudio con la realizacion de una Biopsia con aguja de corte, siendo esta realizada
en consultorio, o0 guiada por imagen, segun sea el caso.

A las pacientes se les realizo una biopsia con aguja de corte guiada por
imagen (ultrasonido o estereotaxia) a fin de contar con un diagnostico antes de
decidir el procedimiento terapéutico a seguir. Las muestras obtenidas en
promedio, fue mediante 1-5 disparos, fijando el tejido inmediatamente en formol y
enviandose al departamento de patologia para su estudio.

Una vez con diagnéstico de cambio de células columnares (con o sin atipia), las
pacientes fueron programadas para la realizacidbn de Biopsia escisional previo
marcaje con arpén; previo a la realizacion del procedimiento quirargico, la paciente
llega en ayuno, para la colocacion del arpon en el area de imagen; se identifica a
la paciente, su estudio de imagen inicial, decidiendo la colocacion sea guiada por
US o mastografia; una vez realizado, se pasa a paciente a un nuevo rastreo de
imagen; se localiza la lesion, se infiltra lidocaina al 1%, se procede a colocar
el arpén, y se realiza un nuevo control del sitio de localizacion, asi como
establecer la distancia a la que se encuentra la lesion del arpén, a fin de lograr una
adecuada escision de la misma. Una vez colocado el arpdn, la paciente pasa a la
sala de espera de pacientes prequirargicas, donde se le prepara para cirugia; el
tiempo para su pase a cirugia dependera del turno quirdrgico asignado, asi como
el nimero de pacientes que se encuentren programados. Una vez en quiréfano;
previa anestesia general, se realiza una incision, en la mayoria de los
casos, periareolar, pero esto dependera de la localizacion de la lesién. Se incide la
piel, se realizan colgajos dérmicos, hasta localizar el sitio de entrada del arpon,
siguiendo su trayecto hasta encontrar la punta, donde se da un margen
tridimensional; se corta el arpén, se refiere la pieza quirdrgica y se envia tanto a
control mastografico (para corroborar la presencia de las -calcificaciones de
sospecha) o ultrasonogréficos (integridad del ndédulo sospechoso). Enviando el
espécimen a estudio histopatoldgico; todas las piezas quirargicas son referidas.

El procedimiento se considera ambulatorio, ya que una vez que la paciente se
recupere totalmente de los efectos anestésicos, puede ser egresada.

El resultados histopatolégico definitivo, fue el utilizado para analizar la
asociacion de cambios de células columnares con cancer de mama.

Se excluyeron del analisis a pacientes con lesién clinicamente (2cm o
mas) palpable, diagnéstico mediante biopsia de carcinoma (in situ o invasor),
pacientes llevadas a tratamiento quirdrgico conservador por cancer de mama, y
aguellas con diagnostico de tumor phyllodes, o que el diagnostico mediante aguja
de corte o definitivo, no incluyera cambios de células columnares o asociados.
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Este fue el grupo de estudio inicial, lo cual servirh para establecer las
caracteristicas clinicas, grupos etarios, caracteristicas radiologicas, los resultados
de la biopsia y el reporte histopatologico definitivo; lo cual nos permitird establecer
la correlacidon de estas lesiones con la presencia de cancer de mama.

En un segundo grupo de andlisis; se realizo una segunda evaluacién de los
estudios mastograficos y ultrasonograficos, mediante dos radi6logos con amplia
experiencia en mastografia, sin conocer el reporte mastografico inicial; se
realizo una nueva interpretacion mastografica asi como la descripcion de otras
caracteristicas como: forma y distribucion de calcios, presencia de lesiones
asociadas, asi como una segunda valoracion para establecer BIRADS, y si fueran
categorizadas como Bi Rads 4, en lassubcategoriasAB y C, a fin
de correlacionarlas con el riesgo de malignidad. Estos datos son evaluados para
establecer la correlacion entre radidlogos.

Por parte de patologia, se realiz6 una segunda revision por el mismo patélogo
que interpreto la primer biopsia, sin conocer el diagnostico histopatolégico emitido;
realizé interpretaciones de las laminillas de las biopsias iniciales a fin de
caracterizar de forma mas extensa los patrones patolégicos de las
lesiones (cambio de células columnares, cambio de células columnares con atipia,
hiperplasia de células columnares sin atipia, hiperplasia de
células columnares) establecer la presencia o no de atipia, categorizarla como
atipia arquitectural o citologica, y con esto establecer cuales son los cambios
asociados y vinculados al cancer de mama.

Con estos datos, se intenta obtener una correlacion tanto entre el diagndstico
radiolégico y patoldgico, asi como el indice de concordancia entre ellos.

Para poder establecer los objetivos secundarios, se realiza un analisis con las
pacientes a quienes se les diagnostico cancer de mama, a fin de valorar, estudios
complementarios realizados, tiempo quirtrgico, complicaciones presentadas, y el
costo por paciente segun el procedimiento realizado, catalogandolas en un nivel
socioeconémico medio-medio alto (con aguja de corte, biopsia previo
marcaje, asi como los procedimientos quirdrgicos pertinentes).
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RESULTADOS

En el periodo de analisis de Enero de 2011 a Enero de 2012, se encuentran
registrados un total de 85 marcajes de mama, realizados en conjunto con
el servicio de Radiologia y la Clinica de Tumores Mamarios.

De estos casos, se excluyeron a las pacientes con diagnostico de lesiones
proliferativas (Fibroadenoma, Hiperplasia Ductal y Tumor Phyllodes) siendo un
total de 33 pacientes excluidas.

El grupo de estudio es de 52 pacientes.

La edad promedio de diagnéstico va desde los 38 hasta los 72 afios (promedio 54
afos). Se realizo una distribucion por grupos etarios de la siguiente forma:
pacientes menores de 35 afios 2% (n=1), 35 a los 40 afios 9% (n=5), 41 a 45 afos
17% (n=9), 46 a 50afos 26% (n=14), 51 a 55 afios 28% (n=15), 56 a 60 afios 9%
(n=5), 61 a 65 afios 2% (n=1) y mas de 66 afios 4% (n=2).

El patron encontrado fue Bl RADS 4 en el 98% (n=50) y 2% con Bi Rads 3 (n=2).

A las pacientes, se les llevo a Biopsia con aguja de corte en el 94% (n=49); en 3
pacientes (6%) no se realizé biopsia y se decidio realizar biopsia por marcaje sin
diagnéstico previo; la no realizacion de biopsia previa fue por dificultad técnica
para la toma de biopsia.

En los diagnosticos encontrados mediante biopsia con aguja de corte, contamos
con los siguientes: Sin diagnostico (n=19), Cambios de células columnares (n=4),
Cambios de células columnares con atipia 0% (n=0), Cambios e hiperplasia de
células columnares sin  atipia (n=9) y Cambios e hiperplasia de
células columnares con atipia (n=20).

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO POR BIOPSIA CON AGUJA DE CORTE

Al llevarse las pacientes a Biopsia por marcaje, los reportes definitivos se
agruparon de la siguiente forma: Cambio de células columnares (n=4), Cambio de
células columnares con atipia  (n=1), Cambios e hiperplasia  de
células columnares sin atipia(n=15), Cambio e hiperplasia de
células columnares con atipia (n=26), Carcinoma Ductal In Situ (n=5) vy
Carcinoma Lobulillar In situ (n=1)

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DEFINITIVO

En las pacientes con diagnostico definitvo de Cancer de mama, el
diagnéstico patologico de carcinoma ductal in situ, se correlaciono en los 5 casos
con Cambios e hiperplasia de células columnarescon atipia; y en
carcinoma lobulillar in situ, no se encontraron cambios de
células columnares, pero se realizo biopsia por sospecha de Fibroadenoma.
Tenemos la asociacion de Carcinoma In situ del 8%, en los casos vinculados con
cambios de células columnares con hiperplasia y atipia.
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Si consideramos el subgrupo de Hiperplasia y Cambios de
células columnares con atipia (n=33) el porcentaje de correlacion con la neoplasia
es del 18.8%

No se encontraron lesiones malignas en los cambios de células columnares o
hiperplasia sin atipia.

A continuacion, se dan las caracteristicas de las pacientes con diagndstico
definitivo de neoplasia

| cARActerisTicAs  Jpifp2]r3 |pPafrs | P |
[EDAD (ANOS) 52 [52 [ 50 [48 [54 [ 51 |
[BI RADS INICIAL 4 |4 [ 4 [ 4 |4 4 |
[FACTORES DE RIESGO PARA CA (RR>2) Ssi_[sI_[NO [sI [sI [sl |
[PRESENCIA DE NODULO ASOCIADO si [ND [sl [sl [si | s |
TAMARNO DE NODULO 5MM [N'D BMM | 9 5 MM [10MM]
[PRESENCIA DE MICROCALCIFICACIONES si [sI sl [s [s | s |
[PRESENCIA DE NODULOS Y MICROCALCIFICACIONES [ SI_ | - | sl _[ sl [ sl [ sl |
IPRESENCIA DE ATIPIA si [si st [sl [si [ s |
[HISTOLOGIA FINAL CDIS [cDIS [CLIS [cDis [cDIS [CDIS]]

Posterior a la segunda revision de los estudios de Mastografia contamos con los
siguientes reportes de Bl RADS

De los estudios mastograficos evaluados, contamos con los siguientes resultados
establecidos por el Observador 1: categoria Bl RADS 2 al 13.4% (n=7) Bl RADS
3 al 26.9% (n=14) Bl RADS 4 a 27 pacientes con la subcategorizacion en A al
26.9% (n=14) , B 15.5% (n=8)y C al 10.6% (n=5). Se cuenta también con el
reporte de Bl RADS 5 en casos 3 casos (6.6%).

De los estudios mastograficos evaluados, contamos con los siguientes resultados
establecidos por el Observador 2: categoria Bl RADS 2 al 14% (n=8) Bl RADS
3 al 24% (n=11) BI RADS 4 a 27 pacientes con la subcategorizacién en A al 25%
(n=12) ,B 17% (n=9) y C al 13% (n=6). Se cuenta también con el reporte de BI
RADS 5 en casos 4 casos (7%).

Ante esto, se realizo una correlacion de observadores, realizando el método
de Spearman para valorar la Varibilidad interobservador, siendo esta la siguiente:

Cuando se compara el Bl RADS INICIAL con el Bl RADS DE OBSERVADOR 1

determinado por el primer observador contamos con una
Variabilidad interobservador de 0.05074 (IC 95%: -0.2332 A 0.3267) con una
p=0.7209, lo «cual nos habla de que no existe una adecuada
variabilidad interobservador.

N=52
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A su vez, en la comparaciébn con la interpretacién inicial con el analisis
de Observador 2, se encontré6 que el indice de variabilidad interobservador fue
0.9929 (IC 95% -0.1868 a 0.3696) con un valor de p=0.4837, siendo no
significativos.

Pero, cuando se realiza el analisis INTEROBSERVADOR encontramos un indice
de 0.9252 (IC 95% 0.8707-0.9573) con una p: <0.0001

En cuanto a los hallazgos en la segunda evaluacién patolégica se cuentan con los
siguientes reportes de la revision de laminillas de las biopsias con aguja de corte
iniciales: 4 pacientes sin reporte de biopsia inicial (biopsia no realizada), Cambio
de células columnares (CCC) 27% (n=14), Cambio de células columnares con
atipia (CCC+A) 1.9% (1), Hiperplasia de células columnares sin atipia (HCC) 23%
(n=12), Hiperplasia de células columnares con atipia (HCC+A) 19% [Atipia
citologica 0%; Atipia arquitectural 21.1% (n=14), Ambos tipos de atipia 5.8%
(n=3)], y finalmente, 8 pacientes quien en la segunda revision, no se encontraron
cambios de células columnares. Una paciente (2%) se diagnostico en laminilla con
carcinoma in situ.

En cuanto a la descripcidon de la atipia; esta fue de tipo citoldégica en 0% (n=0),
arquitectural en 21% (n=11), en el 5.8% (n=3) se observaron ambos tipo de atipia;
la paciente con carcinoma in situ se incluye en el grupo de las pacientes con atipia
tanto citolégica como arquitectural.

En la valoracion de procedimientos realizados a las pacientes con Cambios de
células columnares, en el 100% de los casos, se realizd Biopsia escisional previo
marcaje, con tiempo promedio de tiempo quirdrgico de 80 minutos (55-
120 minutos). Y posterior a este procedimiento, las pacientes con diagndstico de
malignidad fueron llevadas a los procedimientos terapéuticos correspondientes,
los cuales incluyeron la realizacion de Mastectomia total y/o ampliacion de
margenes + ganglio centinela. (ver tabla inferior), los cuales se realizaron sin
complicaciones.

Entonces, a este momento, no es solo considerar el procedimiento realizado, sino
también el impacto econémico que este tiene en el paciente; asi como el tiempo
quirargico invertido para la realizacion de cada uno de ello, dias de estancia
hospitalaria y las complicaciones generadas.

--IW

IBIOPSIA ESCISIONAL POR MARCAJE s

[DURACION (MIN) 55 85 62 110 60 59
IPROCEDIMIENTO QX COMPLEMENTARIO S| S| Sl sl sl sl
[PROCEDIMIENTO COMPLEMENTARIO  |MT+GC MT+GC MT+GC |/AMP+GC AMP+GC [MT+GC
IDURACION (MIN) 60 80 120 100 75 140
I[COMPLICACIONES NO NO NO NO NO NO
IHEMORRAGIA (ML) 50 300 | 500 20 25 300
IDIAS DE ESTANCIA 1 1 1 1 1 1

MT (Mastectomia total), GC (Ganglio Centinela) AMP (Ampliacion de margenes) NIN (Ninguno)
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El costo establecido para cada procedimiento realizado en quiréfano dependera

del procedimiento a realizar, como ejemplo, la realizacibon de una
biopsia escisional previo  marcaje con arpon  puede  cotizarse en
aproximadamente:

DETALLE PRECIO (PESOS M.N.)

ARPON $600.00
MARCAJE GUIADO POR US $394.00
DERECHO SALA QUIRURGICA $5000.00
ESCISION QUIRURGICA $1246.00
ESTUDIO PATOLOGICO $350.00
MEDICAMENTO $1000.00
DIA ESTANCIA HOSPITAL $150.00

TOTAL $ 8740/ PROCEDIMIENTO

Y al sacar la relacidon del costo total del procedimiento realizado en 52 pacientes
nos da un total de $454,480 pesos.

Esto, sin considerar las consultas médicas, estudios de laboratorio, asi como
de imagen complementarios.
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DISCUSION

Este es un estudio en el cual tratan de establecerse varios puntos a considerar en
cuanto a la aparicion de los cambios de células columnares, el
manejo establecido, ademas de los factores que se correlacionan con la presencia
de malignidad en los reportes de patologia definitivos.

En comparacion con los estudios de grupos norteamericanos y europeos; la edad
de presentacion presenta un gran rango de variacion, siendo en promedio 38
hasta los 72 afios (promedio 54 afios); siendo mas frecuente en el grupo etario de
51 a 55 afos, lo cual es equiparable con el grupo de riesgo para desarrollo de
cancer de mama a nivel internacional.

Dentro de los hallazgos clinicos, las pacientes llevadas a marcaje con reporte de
cambio de células columnares con atipia, no se presentaron con un tumor
palpable, pero en algunas, fueron detectados noédulos sospechosos en el
estudio ultrasonogréfico.

La clasificacion BIRADS encontrada en estas pacientes fue Bl RADS 4 en el 98%
de los casos; al realizar la segunda evaluacién, con un analisis interobservador,
encontramos que existe una gran discordancia entre los 2 observadores
asignados con el reporte inicial, pero llama la atencion el alto indice de
concordancia existente entre ambos observadores evaluadores; lo cual pudiera
sugerir que a las pacientes a quienes se les va a realizar una biopsia de mama,
deberan ser llevadas a una evaluacion multidisciplinaria, donde se cuente con al
menos un médico radidlogo con mas de 10 afios de experiencia en
interpretacion mastografica. La segunda evaluacion mastografica, nos da una
amplia gama de diagnosticos, incluyendo Bl RADS 2,3 Y 5, las cuales no se
encuentran descritas en la primera lectura mastogréfica. Pero, a pesar de esto, la
concordancia entre evaluadores fue la misma para detectar la presencia de BI
RADS 4 (microcalcificaciones difusas o pleomoérficas); de las 6 pacientes
con Dx de cancer en el reporte definitivo, las 6 tuvieron evaluacion de Bl RADS
4(establecido por las 3 evaluaciones); ninguna al parecer cumplié criterios para Bl
RADS 5. Lo cual orienta a una realizacion de biopsias sin reporte de malignidad en
el reporte histopatoldgico definitivo, pero que si tienen cambios de hiperplasia con
atipia.

Otros hallazgos asociados a la presencia de células columnares con atipia, es la
presencia de hiperplasia ductal con atipia, pero no existe una clara descripcién de
lesiones benignas (fibroadenoma, papiloma intraductal, tumor phyllodes, cicatriz
estelar) que puedan encontrarse asociadas a cambios de células columnares. Es
por esto la importancia que toma la presencia de nddulos categorizados como BI
RADS 4 los cuales se presentaron en las pacientes con reporte final de carcinoma
in situ. En esta revision, la presencia de noédulos en los marcajes definitivos sin
malignidad fue del 20%, comparandolos con el 90% de las lesiones con reporte
definitivo de malignidad.

A pesar de encontrar lesiones con cambios importantes como es la atipia, esta
pareciera perder peso al correlacionarse con malignidad; ya que del total
de pacientes, solo en 27 se detectd de forma inicial la presencia de atipias; y el en
segundo andlisis, este numero disminuy6 a 14 pacientes; y algo de llamar la
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atencion, tras la observaciéon minuciosa, 8 pacientes a quienes inicialmente se le
diagnostico atipia, no se describié algun cambio celular en la segunda revision.
Esto podria explicarse por el auge en el diagnostico de cambios de
células columnares, lo cual podria causar confusion, dados los diagnésticos
diferenciales con los que cuenta. Pero, en esta segunda revisién si se pudo
detectar un caso de carcinoma canalicular in situ.

No se puede establecer que todas las pacientes con atipia deben ser llevadas a
una escision de la lesion, por el riesgo a cancer, porgue este solo fue el 8% de la
muestra de pacientes; pero, si se puede hacer notar la presentacién de los casos
que resultaron ser portadoras de cancer, todas, contaban con hiperplasia de
células columnares con atipia (arquitectural o citolégica y arquitectural) en
presencia de un nodulo de sospecha; asi como mastograficamente la presencia
de microcalcificaciones de sospecha

Hasta este momento, se podria considerar a la escision previo marcaje como una
opcién diagnostica y terapéutica recomendada. Dentro de sus principales
complicaciones tenemos el tiempo para su realizacion, la espera de la paciente
con arpbn para pasar a quirofano, el riesgo anestésico propio de la
intubacién orotraqueal, escision de tejido mamario en exceso que puede alterar de
forma considerable la mama, la posibilidad de la movilizacién del arpén durante el
traslado de la paciente desde que se coloco el arpon hasta que se inicia el
procedimiento quirudrgico (lo cual se puede traducir en no realizar la escision
adecuada de las lesiones de sospecha, y hasta la necesidad de un segundo
marcaje a fin de escindirlas), alteraciones en la cicatrizacion, entre otras.

Pero, existen métodos alternativos que podrian darnos los mismos resultados que
obtenemos mediante el marcaje y escisibn de las lesiones, pero con
disminucién de las complicaciones propias del procedimiento.

Existe una técnica desarrollada para la realizacion de biopsia
guiadas, biopsia asistida por vacio (succion), que mediante una sonda de 11 o 14
gauge permite realizar corte y aspiracién de lesiones, descritos en promedio la
extraccidn satisfactoria de al menos 8 centimetros cubicos; y como se realizan
bajo control ultrasonografico o mastografico, puede tenerse una vision clara de si
se escision de forma completa o no la lesion sospechosa. Este método brinda la
oportunidad de realizar una biopsia, con mayor cantidad de tejido, en un tiempo
breve de tiempo (30-40 minutos), realizados en la sala de imagen, con minimo
dolor, sin consumo importante de material, asi como una pronta recuperacion, sin
complicaciones ni riesgo anestésico, y con un excelente resultado cosmético.

Si consideramos el costo por procedimiento de escisibn previo marcaje que
equivale a $8400 pesos, mas las horas de internamiento, que en promedio van
desde 7 hasta 12 horas (ingreso al instituto, colocacion de arpon, pase a
quiréfano, realizacion de procedimiento quirdrgico y recuperacion posanestésica)
deberiamos considerar como una opcion valida la realizacion de una biopsia
asistida con succion, la cual genera un costo entre $4500 a 6000 pesos, con una
duracion aproximada de 30-40 minutos, con minimas complicaciones para
la paciente, brinddndonos la misma informacién que una biopsia escisional, y que
de ser el resultado positivo a malignidad, la paciente requeriria un procedimiento
quirdrgico. Si comparamos precios totales por procedimientos, las pacientes
llevada a una biopsia escisional previo marcaje, de las 52 pacientes, el gasto total
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seria de $454,480 en comparacion con $234,000 si se realizara mediante biopsia
con sistema de aspiracion, lo cual representa un ahorro de mas del 50% del
costo.

Al momento de la realizacion de este estudio, las 6 pacientes con diagnéstico de
malignidad fueron llevadas al menos a 2 procedimiento quirdrgicos, en un lapso
menor de 1 mes (biopsia escisional por marcaje y
complementacion terapeutica con mastectomia, ampliacion de margenes y ganglio
centinela), lo cual incrementa considerablemente las complicaciones anestésicas y
pulmonares de las pacientes, incluyendo el factor emocional asociado a una
segunda intervencién quirargica; asi como el tiempo quirdrgico por paciente, dias
de estancia y riesgo de infecciones nosocomiales.

Si pudiéramos realizar estas escisiones dirigidas y asistidas por aspiracion,
tendriamos localizaciones precisas de las lesiones, control inmediato posterior a la
realizacion de la escision, no habria necesidad de realizar estos procedimientos en
una sala de quirdfano, lo cual contribuird a disminuir los tiempos quirdrgicos de las
pacientes, asi como el tiempo de espera de las pacientes que ya cuentan con
diagnostico de malignidad que se encuentran en espera de fecha de
programaciéon. Todo esto, aunado a la disminucion de las complicaciones propias
del procedimiento quirurgico.

Los cambios de células columnares, en particular las que se presentan con atipia,
seguiran siendo un reto para el clinico en cuanto a la mejor decision terapéutica,
pero no ofrece la oportunidad de ser menos agresivos en su tratamiento.
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CONCLUSIONES

Se pudo establecer, en este grupo de estudio de pacientes llevadas a
biopsia escisional previo marcaje, la relacion de cancer asociado a cambios de
células columnares con atipia, fue del 8%

De estas lesiones, todas se presentaron con nodulos, microcalcificaciones y atipia;
por lo que se sugiere que en lugar de realizar la escision de todas las pacientes
que presenten cambios de células columnares, seamos cuidadosos,
recomendando este procedimiento a aquellas pacientes que cumplan con los
criterios de cambios de células columnares con atipia, asociadas
a microcalcificaciones y nédulos. El resto de las pacientes, podrdn mantenerse en
vigilancia estrecha, de forma semestral, ya que a la fecha, los estudios
moleculares y de estimacion de progresion no han sido concluyentes que estas
lesiones sean precursoras directas del cancer de mama.

Con estos datos, se podra ser selectivo en quienes son las pacientes que
realmente necesitaran un procedimiento abierto; pero también se abre la pauta
para a estas pacientes, realizar procedimientos menos invasivos como lo es la
biopsia por aspiracion asistida, con los beneficios que confiere como son el menor
costo, el ser rapido, completamente ambulatorio, sin ingreso a sala de quirofano,
con excelente cosmesis, minimas complicaciones y sin necesidad de la exposicion
a un riesgo anesteésico.

Es por esto, que se necesitan mas estudios a fin de poder comparar en este grupo
de pacientes las ventajas de la biopsia asistida por aspiracion.

Todo esto, ayudara en primer instancia, a normar una conducta y avalar las
politicas de manejo de estas pacientes, en el servicio de Tumores Mamarios del
Instituto Nacional de Cancerologia; a la par optimizando recursos con los que
contamos en el Instituto Nacional de Cancerologia, a continuar con nuestra
practica diaria en la atencién con calidad y calidez a nuestras pacientes.
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