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Resumen

Objetivos: Revision y analisis de los casos de lesiones papilares intraductales mamarias diag-
nosticados en nuestro centro entre enero del 2007 y diciembre del 2017. Estudiar la asociacion
de las lesiones papilares con el cancer de mama.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo utilizando la base de datos de Anato-
mia Patoldgica. Se incluyo a 135 pacientes que en el periodo descrito tuvieron un diagnostico
anatomopatologico de lesion papilar (papiloma benigno aislado, papilomatosis multiple, papi-
loma con carcinoma in situ, papiloma con atipia o carcinoma papilar intraductal). Las variables
principales a analizar fueron la edad de las pacientes, las pruebas diagnosticas realizadas, la
presencia de lesiones de mayor grado asociadas a la lesion papilar y el desarrollo de neoplasia
de mama durante el seguimiento.

Resultados: La edad media de las pacientes fue de 50 afos. La ductoscopia demostré ser una
prueba con alta sensibilidad diagnostica (88%). En 12 casos (9%) existia carcinoma en la lesion
papilar o en sus alrededores (8 carcinomas in situ y 4 infiltrantes) y en 4 casos (3%) encontramos
hiperplasia atipica asociada. Con un seguimiento medio de 34 meses, 6 pacientes tuvieron
una recidiva en forma de lesion papilar (una papilomatosis multiple y 5 papilomas), 3 pacientes
recidivaron en forma de lesion neoplasica y una paciente desarrollé una neoplasia contralateral.
Conclusiones: Ante la sospecha de una lesion papilar y la presencia de secrecion por el pezon,
debemos considerar la realizacion de una ductoscopia por su alta sensibilidad. La alta incidencia
de una neoplasia asociada a la lesion papilar o su aparicion durante el seguimiento justifica su
exéresis quirtrgica completa y un seguimiento estricto.
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Intraductal papillary lesions of the breast: Our experience 2007-2017

Abstract

Objectives: To provide a review and analysis of cases of intraductal papillary breast lesions
diagnosed at our centre between January 2007 and December 2017, and to study the association
between papillary lesions and breast cancer.

Patients and methods: We performed a retrospective descriptive study using the pathology
database of our centre. We included 135 patients with a pathological diagnosis of papillary
lesion (isolated benign papilloma, multiple papillomatosis, papilloma with carcinoma in situ,
papilloma with atypia or intraductal papillary carcinoma). The main variables were age, the
diagnostic procedures performed, the presence of higher-grade lesions associated with the
papillary lesion, and the development of breast neoplasms during follow-up.

Results: The patients’ mean age was 50 years. Ductoscopy had high sensitivity (88%). Twelve
patients (9%) had carcinomas on the papillary lesion or its surrounding areas (8 carcinomas in situ
and 4infiltrating carcinomas) and 4 patients (3%) had associated atypical hyperplasia. With a
mean follow-up of 34 months, 6 patients had recurrence as a papillary lesion (one multiple
papillomatosis and 5 papillomas), 3 patients relapsed with a neoplastic lesion, and one patient
developed a contralateral neoplasm.

Conclusions: In the presence of a suspected papillary lesion and nipple secretion, ductoscopy
should be considered due to its high sensitivity. The high incidence of neoplasms associated
with papillary lesions or their development during follow-up justifies their complete surgical
excision and strict follow-up.

© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las lesiones papilares de mama (LP) constituyen un grupo
heterogéneo de lesiones mamarias que presentan manifes-
taciones clinicas, caracteristicas histolégicas y potencial
bioldgico distinto. Todas ellas se caracterizan por presen-
tar a nivel microscopico una estructura papilar con un tallo
fibrovascular arborescente central rodeado de variables gra-
dos de proliferacion epitelial.

El espectro de LP intraductales comprende al papiloma
intraductal, la papilomatosis, el papiloma con atipia, el
papiloma con carcinoma in situ y el carcinoma papilar
intraductal’.

Cuando nos encontramos una lesion papilar mamaria, la
pregunta mas importante es si esta es benigna o maligna.
La ausencia completa de una capa celular mioepitelial en
los tallos fibrovasculares de una lesion papilar por definicién
indicaria un carcinoma. Sin embargo, la presencia de célu-
las mioepiteliales no excluye totalmente el diagndstico de
carcinoma papilar intraductal.

El papiloma intraductal benigno se caracteriza por la
ausencia de atipia arquitectural o atipia celular en el com-
ponente epitelial. La mayor parte son de localizacion central
y la edad de presentacion es entre los 30 y los 50 afos?.

Son tipicamente solitarios. Frecuentemente, se presen-
tan con secrecion mamaria serosa o sanguinolenta a través
del pezén. En estos casos, la ductoscopia es una técnica que
nos permite una evaluacion endoscépica del sistema ductal
permitiendo toma de muestras citologicas o histologicas y
en ocasiones intervenciones terapéuticas®.

Este tipo de lesiones no se consideran lesiones prema-
lignas. La informacién disponible sugiere que la presencia

de un papiloma solitario sin atipia incrementa el riesgo de
desarrollar cancer por 2 (comparado con el 1,9 para pacien-
tes con enfermedades proliferativas no papilares sin atipia).
El riesgo de cancer ipsolateral no es superior al contrala-
teral cuando se compara con pacientes con enfermedades
benignas no papilares®.

La papilomatosis multiple o hiperplasia papilar es una
proliferacion multifocal de células epiteliales ductales y
tiene una arquitectura papilar. Aparece en las unidades
ductolobulillares terminales, es decir, generalmente de
forma periférica en la mama y no suele presentar cli-
nica. La edad tipica de presentacion es entre los 20 y
los 55 afos. Normalmente, son hallazgos incidentales en
la mamografia (calcificaciones o mas raramente nodulos)
0 en una resonancia magnética. La presencia de multi-
ples papilomas (> 5) en un segmento mamario representa
un riesgo incrementado de atipia o lesion maligna coe-
xistiendo en dicha localizacion. Pacientes con mdltiples
papilomas sin atipias tienen un riesgo relativo (RR) de 3
de desarrollar un cancer. La presencia de multiples papi-
lomas con atipia representa un RR de desarrollar cancer
de 74.

El papiloma con atipia se define como aquel papiloma
con hiperplasia atipica en su componente epitelial ocupando
menos de un tercio de la lesion. Representa una lesion pre-
cursora y debe ser considerada como factor de riesgo de
desarrollo de cancer con un RR de 5,1. Este riesgo es ligera-
mente mas elevado que el RR de 4,1 asociado a las lesiones
atipicas no papilares®.

El papiloma con carcinoma in situ se define como aquel
papiloma con hiperplasia atipica ocupando del 33 al 90% de
la lesion®.
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El carcinoma papilar intraductal se caracteriza por la
ausencia de células mioepiteliales en la lesion papilar y la
presencia células epiteliales neoplasicas.

Tradicionalmente, las lesiones papilares diagnosticadas
por biopsia con aguja gruesa (biopsia por puncion [BPP])
eran extirpadas quirirgicamente debido al riesgo de que
las muestras de biopsia no valorasen el total de la lesion y
pudiera ocultarse malignidad. Recientemente, hay una ten-
dencia a un manejo menos invasivo de dichas lesiones. Existe
controversia para establecer en qué circunstancias la extir-
pacion quirurgica es requerida, sobre todo en los casos de
lesion papilar benigna Unica sin atipias®.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalen-
cia de lesiones papilares diagnosticadas en nuestro centroy
la asociacion de estas con cancer en el momento del diag-
nostico y durante el seguimiento en el tiempo, de cara a
establecer la necesidad de tratamiento quirlrgico y de con-
troles en el tiempo.

Métodos

Estudio descriptivo retrospectivo utilizando la base de datos
de Anatomia Patologica de nuestra unidad. Entre enero
del 2007 y diciembre del 2017, 135 pacientes tuvieron un
diagnostico anatomopatologico de lesion papilar (papiloma
benigno, papilomatosis multiple, papiloma con carcinoma in
situ, papiloma con atipia y carcinoma papilar intraductal).
Estudiamos las caracteristicas clinicas de las pacientes, el
tipo de lesion, la sensibilidad de las pruebas diagnosticas, la
presencia de lesiones de mayor grado asociadas y el desarro-
llo de neoplasia de mama durante el seguimiento. Se trata
de un estudio retrospectivo observacional que no requiere
de aprobacion por parte del comité de ensayos clinicos del
centro.

Resultados

Las lesiones papilares se distribuyeron de la siguiente
manera: 125 papilomas benignos (92,6%), 4 papilomatosis
multiple (3%), 3 papilomas con atipia (2,2%), 2 papilomas con
carcinoma in situ (1,5%) y un carcinoma papilar intraductal
(0,7%).

La edad media de las pacientes fue de 50 anos (25-
83). Tres pacientes tenian un antecedente de neoplasia de
mama.

En 4 casos las lesiones papilares se encontraron como
hallazgo incidental en el tratamiento de una lesi6n neopla-
sica (en 2 casos se trataba de mastectomias por carcinomas
infiltrantes y la lesion papilar estaba en diferente locali-
zacion, y en 2 casos se encontré un papiloma incidental
en 2 tumorectomias realizadas por carcinomas infiltrantes
en la misma localizacion al tumor). En un caso se diag-
nosticé un papiloma intraductal y de forma concomitante
una neoplasia en distinta localizacion de la misma mama.
Se diagnosticaron 2 neoplasias contralaterales a la lesion
papilar (papilomas).

En 77 casos (57%) existia derrame por el pezon. En 67 de
estos casos (50% del global) se realizé citologia de la secre-
cion. EL 60% (40/67) de las citologias informaron de proceso
benigno, en un 39% (26/67) la citologia informo6 de lesion
papilar y un caso se informé de sospechosa (1%).

Se realizo ductoscopia en 69 casos (51%). En 61 casos
(88%) se visualizo la lesion por ductoscopia y en los 8 casos
(12%) restantes no se visualizd ninguna lesion al realizar la
prueba.

En 133 de los 135 casos (98%) se llevo a cabo mamografia
o0 ecografia mamaria. En un 51% de los casos (68/133) existia
una sospecha de lesion papilar por imagen.

Se realizd puncion con aguja fina (PAAF) guiada por eco-
grafia en 78 casos (58%). En un 50% de estos casos (39/78),
la PAAF informé de proceso benigno, en un 36% (28/78) de
papiloma y en un 14% (11/78) de maligna o sospechosa. De
estos 11 casos de PAAF sospechosas, solo se confirmoé carci-
noma in situ en 2 casos y en 9 la lesion final fue papiloma
benigno.

Se realizd biopsia con aguja gruesa en 52 casos (38%). El
resultado de la BBP fue en un 80% de los casos (42/52) de
papiloma, en un 10% (5/52) de proceso benigno sin papiloma
(ectasia ductal, metaplasia apocrina o lesiones prolifera-
tivas no atipicas) y en otro 10% (5/52) de malignidad. En
estos ultimos se confirmo el diagndstico de carcinoma aso-
ciado a la lesion papilar tras la cirugia. En 7 casos (13%) la
BPP informé de papiloma benigno y se encontro una lesion
de mayor riesgo en la cirugia (figs. 1 y 2): 2 hiperplasias
atipicas coexistiendo con un papiloma benigno, una papi-
lomatosis multiple con hiperplasia atipica y 4 carcinomas
(7,7%) (2 carcinoma in situ de alto grado asociado a papi-
lomatosis multiple, un carcinoma ductal infiltrante junto al
papiloma y un carcinoma papilar) (tabla 1).

De los 125 papilomas benignos, se encontraron 9 lesiones
de mayor grado en la cirugia en igual localizacion (en 2 casos
fueron lesiones sospechadas) (7%):

Tres hiperplasias atipicas adyacentes a un papiloma
benigno.

Dos carcinoma in situ.

Un carcinoma solido papilar.

Un carcinoma infiltrante.

Dos carcinomas infiltrantes sospechados.

De los 3 papilomas atipicos, en uno de los casos se halld
carcinoma in situ asociado en la cirugia.

De las 4 papilomatosis multiples, en 3 casos se encontro
carcinoma in situ asociado y en un caso hiperplasia atipica.

En los 2 casos de papiloma con carcinoma in situ, no se
encontraron mas lesiones.

En el caso de carcinoma papilar intraductal, no se encon-
traron mas lesiones (tabla 2).

Los tratamientos realizados fueron los siguientes: 111
biopsias quirurgicas (82%), 13 tumorectomias (10%), 6 exé-
resis por ductoscopia (4%) y 4 mastectomias (3%). Una
paciente no realizé tratamiento quirdrgico tras la BPP. En
2 casos se diagnostico una neoplasia contralateral sincronica
a la LP y en un caso una neoplasia ipsolateral a la LP sin
aparente relacion con esta (diferente cuadrante). Con un
seguimiento medio de 34 meses, se diagnosticaron 3 neo-
plasias durante los controles posteriores en el lecho de la LP
(2%) (un carcinoma solido papilar intraductal, un carcinoma
in situ, un carcinoma infiltrante) y una neoplasia contrala-
teral. Seis pacientes (4,4%) tuvieron una recidiva en forma
de LP (5 papilomas y una papilomatosis multiple) en el lecho
quirdrgico previo.
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a

Figura 1
ductal de bajo grado sin necrosis (HE x40) (b).

Figura 2

b

Biopsia por puncion con diagnostico de papiloma esclerosado (HE x40) (a). Pieza de reseccion con un carcinoma intra-

-

Pieza de reseccion con un carcinoma intraductal de bajo grado con necrosis (HE x40) (a) y un papiloma intraductal

(HE x40) (b). Ampliacion de la reseccion anterior con un carcinoma intraductal de bajo grado con necrosis (HE x40) (c) y un

papiloma intraductal (HE x40) (d).

En los 11 afos de revision hemos diagnosticado 135 casos
de lesiones papilares. Las pruebas de diagnostico tienen sen-
sibilidades variables, siendo la biopsia con aguja gruesa la
de mayor sensibilidad seguida de la ductoscopia. La posibili-
dad de infradiagnostico de la BPP, la incidencia de neoplasia
asociada a la lesion papilar o su aparicion durante el segui-
miento justifica en nuestra opinion y segun nuestros datos
su exéresis completa y un seguimiento de estas pacientes en
el tiempo.

Discusion
Las lesiones papilares abarcan un grupo de lesiones muy

heterogéneo y con diferentes niveles de riesgo de desarrollar
cancer.

La BPP se considera la primera prueba de aproximacion
diagndstica a tener en cuenta ante la sospecha de una lesion
papilar. El principal temor que subyace es la probable hete-
rogeneidad de la lesion y el no llegar a diagnosticar areas
atipicas que puedan coexistir si no se extirpa completa-
mente. La literatura reciente reporta diferentes tasas de
sobreestadificacion tras la escision quirrgica de las lesiones
papilares del 0-33%°"".

En nuestro centro se realizaron mas PAAF que BPP dado
que es una prueba cuya realizacion es mas accesible, los
resultados son mas rapidos y contamos con citopatologos
experimentados en dichos diagnosticos. Ademas, dado que
todas las lesiones papilares sospechadas en nuestro centro
son intervenidas preferimos, en muchos casos, no realizar la
BPP y llevar a cabo extirpacion completa de la lesion para
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Tabla 1 Casos con discordancia entre la BPP y la AP definitiva
BPP Ductoscopia Citologia PAAF AP definitiva
secrecion

Caso 1 Papiloma Papiloma Benigna NR Papiloma y carcinoma
intraductal extenso

Caso 2 Papiloma Papiloma NR Benigna Papiloma e hiperplasia atipica

Caso 3 Papiloma Papiloma Maligna NR Papiloma con hiperplasia
atipica

Caso 4 Papiloma NR NR NR Papilomatosis multiple y
carcinoma intraductal de alto
grado

Caso 5 Papiloma NR NR NR Papilomatosis e hiperplasia
atipica

Caso 6 Papiloma No visualiza Benigna Papiloma Papiloma y carcinoma

papiloma infiltrante
Caso 7 Papiloma Sospechosa Papiloma NR Carcinoma intraductal papilar

AP: anatomia patologica; BPP: biopsia por puncion; NR: no realizada; PAAF: puncion aspiracion con aguja fina.

Tabla 2

Lesiones de riesgo asociadas a las lesiones papilares encontradas en nuestra casuistica

Papiloma benigno Papiloma Papilomatosis Papiloma con Carcinoma papilar
(125 casos) atipico (4 casos) carcinoma in situ intraductal
(3 casos) (2 casos) (un caso)

Un carcinoma
in situ situ

3 hiperplasias atipicas
2 carcinoma in situ alrededor
Un carcinoma sélido papilar
Carcinoma infiltrante
Incidentalmente en 2
tumorectomias por CDI

3 carcinomas in - -

Una hiperplasia
atipica

CDI: carcinoma ductal infiltrante.

el estudio definitivo en la cirugia, sobre todo si son lesiones
de pequeno tamano.

En nuestra serie, 7 BPP (13%) informadas de papilo-
mas benignos fueron finalmente lesiones de mayor riesgo
(hiperplasia atipica, papilomatosis con hiperplasia atipica,
carcinoma in situ o carcinoma infiltrante).

La necesidad de realizar una exéresis quirlrgica tras el
diagndstico por biopsia de lesion papilar atipica o carcinoma
papilar no plantea en la actualidad grandes dudas, pero el
dilema surge en el resto de los casos'?. Los papilomas benig-
nos, que son la mayoria de las lesiones papilares extirpadas,
presentan un RR de cancer similar a las lesiones proliferati-
vas no papilares sin atipia. Un metaanalisis realizado en 2013
reporta que hasta un 7% de lesiones papilares sin atipia en la
biopsia son realmente carcinomas cuando se realiza la exé-
resis quirurgica completa'. Nuestra serie es concordante
con estos resultados dado que un 7,7% de BPP informa-
das de papilomas fueron finalmente carcinomas tras la
cirugia.

En la actualidad la biopsia asistida por vacio (BAV) se pre-
senta como una prueba diagndstica mas precisa en términos
de sensibilidad y especificidad respecto a la BPP. Algunos
autores proponen el manejo conservador de las lesiones
papilares mamarias realizando BAV en lugar de la biopsia
abierta. Varios autores demuestran que la BAV podria ser
considerada como alternativa a la biopsia abierta dado que

la tasa de infraestadificacion en lesiones de pequeno tamaio
es despreciable. En nuestro centro, no se realiza de forma
convencional dado que consideramos un inconveniente para
el diagnostico y el tratamiento la fragmentacion que se pro-
duce de la lesion y la dificultad en la valoracion de los
margenes'*">,

La ductoscopia es una técnica endoscopica que permite la
visualizacion directa del conducto galactéforo y proporciona
la posibilidad de realizar citologia de las lesiones, lavado
intraductal, biopsias y microcirugia endoscépica. Se realiza
de manera ambulatoria y con anestesia local. Es una prueba
que en nuestra serie ha demostrado una alta sensibilidad
para el diagnostico de lesion papilar (88%). El inconveniente
es que Unicamente puede realizarse en las pacientes que
presentan derrame por el pezon que en nuestra serie fueron
un 57% y su dificultad para discriminar aquellas lesiones que
presentaran algin grado de atipia’®. También creemos que
no es una técnica generalizada debido a que debe ser rea-
lizada por personal entrenado para llegar a sensibilidades
diagnosticas altas y puede requerir mas tiempo que otras
pruebas diagnosticas.

Los papilomas solitarios sin atipia son benignos y su
escision se considera que es el tratamiento definitivo. La
informacion disponible sugiere que el incremento de riesgo
de este tipo de lesiones estd basado sobre todo en la pre-
sencia de cambio proliferativos epiteliales'’.



Lesiones papilares intraductales mamarias: nuestra experiencia 2007-2017 93

En nuestra revision, en 9 casos con diagnostico de
papiloma intraductal (7%) se encontraron otras lesiones pro-
liferativas atipicas o carcinomas proximos al papiloma en la
cirugia definitiva. Este hecho nos hace apoyar el tratamiento
con biopsia quirdrgica de cualquier lesion papilar en nuestro
centro.

Rosen y Oberman realizaron un trabajo de revision de la
literatura en el que incluyeron a 529 pacientes con diag-
nostico de papiloma benigno. Los autores observaron que
23 pacientes (menos de un 5%) desarrollaron carcinomas
durante el seguimiento y aproximadamente la mitad de
estos aparecieron en la mama contralateral'®.

En nuestra serie, con un seguimiento medio de 34 meses,
4 pacientes desarrollaron un carcinoma, lo que supone un
3% de las pacientes seguidas. Una de estas neoplasias fue
en la mama contralateral. Estas cifras son concordantes con
la literatura y refuerzan la idea de seguimiento ipso y con-
tralateral de las pacientes diagnosticadas de lesion papilar,
sobre todo aquellas con atipia, carcinoma en la lesion papi-
lar o cambios proliferativos epiteliales proximos a la lesion
papilar.

Como conclusion, ante la sospecha de una lesion papilar
la BPP se considera una de las primeras pruebas de apro-
ximacion diagndstica a realizar. En presencia de secrecion
por el pezon, debemos considerar también la realizacion de
una ductoscopia por su alta sensibilidad diagnéstica. La alta
incidencia de una neoplasia no conocida asociada a la lesion
papilar o su aparicion durante el seguimiento justifica, con
nuestros resultados, su exéresis quirirgica completa y un
seguimiento estricto en el tiempo.
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