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Resumen.

Introduccion: Las lesiones papilares mamarias son poco frecuentes y constituyen
menos de un 10% de las lesiones mamarias benignas y menos de un 1% de las
neoplasias malignas de la mama. Objetivo: Analizar la presentacion clinica, estudio
preoperatorio, manejo quirdrgico y caracteristicas anatomo-patoldgicas de las pacientes
operadas por lesiones papilares mamarias. Material y Método: Estudio retrospectivo
descriptivo-analitico. Se analiz6 la base de datos de pacientes con diagndstico
histopatoldgico definitivo de lesiones papilares mamarias operadas en nuestra
institucion desde enero de 2004 hasta mayo de 2013. Resultados: Se intervinieron 70
pacientes con diagndstico histopatoldgico de lesién papilar mamaria. La mediana de
edad fue 50 afos (19 - 86 afnos). Treinta y siete pacientes (52,8%) presentaron sintomas.
La ecografia preoperatoria se informo alterada en todas las pacientes. La mamografia
evidencio hallazgos patoldgicos s6lo en el 50% de los casos. En todas las pacientes se
realizd mastectomia parcial, previa marcacion bajo ecografia, si la lesion no fue
palpable al examen fisico. El diagndstico anatomo-patolégico definitivo fue: lesion
papilar benigna en 55 pacientes (78,6%) y maligna en 15 pacientes (21,4%). Se realiz6
tratamiento adyuvante en todos los casos de malignidad. La mediana de seguimiento fue
de 46 meses (3 - 115 meses). Conclusiones: Las pacientes operadas por lesiones
papilares mamarias, se presentaron en forma sintomatica en la mitad de los casos. La
proporcion de malignidad es alta (21,4%), por lo que frente al diagnostico de lesion

papilar mamaria, la reseccion quirdrgica esta recomendada.

Palabras claves: papillary breast lesions, core needle biopsy



Abstract.

Introduction: papillary breast lesions are rare and constitute less than 10% of benign
breast lesions and less than 1 % of breast carcinomas. Objective: To analyze the
clinical presentation, preoperative evaluation, surgical and anatomo-pathological
characteristics of the patients operated for papillary breast lesions. Material and
Methods: Retrospective descriptive and analytical study. We analyzed the database of
patients with definitive histopathological diagnosis of papillary breast lesions operated
at our institution from January 2004 to May 2013. Results: During the period described,
70 patients with histopathological diagnosis of papillary breast lesion, were operated .
The median age was 50 years (19-86 years). Thirty-seven patients (52.8%) were
symptomatic at diagnosis. Preoperative ultrasound was reported altered in all patients.
Mammography showed pathologic findings only in 50% of cases. All patients
underwent partial mastectomy, after needle localization under ultrasound, if the lesion
was not palpable on physical examination . The final pathological diagnosis was: benign
papillary lesion in 55 patients (78.6%) and malignant in 15 patients (21.4 %). Adjuvant
treatment was performed in all malignant cases. Median follow-up was 46 months (3-
115 months). Conclusions: Patients with papillary breast lesions presented with
symptoms, in half of the cases. There was a high frequency of malignancy (21.4%),

therefore surgical resection is recommended for papilary breast lesions.



Introduccion:

Las lesiones papilares mamarias se caracterizan por crecer en el interior de los
conductos galactéforos y representan una patologia heterogenea. Son poco frecuentes y
constituyen menos del 10% de las lesiones mamarias benignas y menos de un 1% de las
neoplasias malignas de la mama [1-3]. Las formas benignas incluyen el papiloma
intraductal, clasificado como central, periférico o atipico. Las lesiones papilares
malignas pueden corresponder a fomas no invasoras (carcinoma papilar intraquisticos o
intraductal y carcinoma intraductal micropapilar) o invasoras (papilar invasor y

carcinoma micropapilar)[3].

Las lesiones papilares mamarias suelen ser detectadas por medio de imagenes o
clinicamente por la presencia de una masa mamaria palpable o secrecién espontanea
unilateral por el pezén [4]. Los hallazgos radioldgicos sugerentes de lesiones papilares
mamarias son poco frecuentes y de baja especificidad para el diagnéstico de
malignidad, no pudiendo diferenciar categéricamente lesiones benignas de aquellas
potencialmente malignas [5,6].

Su manejo es controversial. Existe consenso en que los papilomas con
caracteristicas patoldgicas atipicas justifican la escision quirdrgica, porque presentan
una elevada tasa de carcinoma coexistente [7]. Sin embargo, no existe acuerdo en

cuanto al tratamiento éptimo de los papilomas sin atipias [8-12].

Nuestro objetivo fue analizar la presentacion clinica, estudio preoperatorio,
manejo quirdrgico y caracteristicas anatomo-patoldgicas de las pacientes operadas en

nuestra institucion por lesiones papilares mamarias.



Materiales y Métodos.

Disefo: Estudio retrospectivo descriptivo-analitico.

Pacientes: Se realiz6 un analisis de la base de datos de pacientes con diagnostico
histopatoldgico definitivo de lesiones papilares mamarias operadas en nuestra

institucion desde enero del 2004 hasta mayo de 2013.

Fuentes: Registro prospectivo de fichas clinicas y biopsias del Departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile.

Variables: Se consideraron: edad, forma de presentacion clinica, estudio
imagenoldgico, histopatologia, tipo de cirugia realizada, tratamiento adyuvante,

recurrencia.

Analisis estadistico: Para el analisis estadistico se utiliz6 programa SPSS 20.0. Se
realizd estadistica descriptiva y analitica. Para comparar pruebas, se realizé pruebas de
hipGtesis paramétricas y no paramétricas segun la determinacion de normalidad. Se
considerd estadisticamente significativo un nivel de confianza del 95 % con un valor p
<0,05.



Resultados

Durante el periodo descrito se intervinieron 70 pacientes con diagndstico
histopatoldgico definitivo de lesion papilar mamaria. La mediana de edad fue 49,5 afios
(19 a 86 afios).

Presentacion clinica

La forma de presentacion fue asintomatica s6lo como hallazgo radiolégico en 33
pacientes (47,2%). Treinta y siete pacientes (52,8%) se presentaron sintomaticas. De
éstas, 27 pacientes (73%) consultaron por secrecién por el pezon y diez pacientes (27%)
por presencia de nddulo palpable al examen fisico mamario. La tabla 1 resume las

principales caracteristicas clinicas de las pacientes.

Hallazgos radioldgicos

En todas las pacientes se realiz6 ecografia mamaria y mamografia bilateral. La
ecografia mamaria preoperatoria result6 alterada en todas las pacientes, informando:
nddulo intraquistico en 25 pacientes (35,6%) (figura 1 A), conducto galactéforo dilatado
con contenido hipoecogénico en 22 pacientes (31,4%) (figura 1 B), nédulo s6lido
hipoecogénico mal delimitado en 14 casos (20%) (figura 1 C) y lesion quistica con
masa mural pediculada en 9 pacientes (12,9%) (figura 1D), con un tamafio promedio de

la lesion de 9,8 + 4,2 mm.

La mamografia evidencio: presencia de imagen nodular informada como BI-
RADS 4 (Breast Imaging Report and Database System) en 31 pacientes (44,3%),
hallazgos benignos (BI-RADS 2) en 23 pacientes (32,9%), estudio normal (BI-RADS 1)
en 12 pacientes (17,1%) y en 4 casos presencia de asimetria de densidad informada
como BI-RADS 4 (5,7%).

En 7 pacientes (10%) que se presentaron al diagndstico con secrecion por
pezon se realizé galactografia, la que informo en todos los casos, presencia de defecto
de llenado en conducto galactoforo afectado (figura 2)



Anatomia patoldgica.

Se realizé estudio histopatologico preoperatorio con biopsia core en 19 pacientes
(27,1%), que evidencio: papiloma sin atipias en 12 pacientes (63,1%), papiloma con
atipias en 3 pacientes (15,8%) y presencia de carcinoma papilar en 4 casos (21,1%). En
14 de las 19 pacientes biopsiadas con aguja core (73,7%), la imagen biopsiada fue

descrita en la ecografia como nodulo sélido mal delimitado.

El diagnostico anatomo-patologico definitivo fue: lesion papilar benigna en 55
pacientes (78,6%) y maligna en 15 pacientes (21,4%), las que correspondieron a
carcinoma papilar in situ en 13 casos (86,6%), carcinoma papilar invasor en 1 caso
(6,7%) y en una paciente carcinoma papilar in situ asociado a carcinoma lobulillar
invasor (6,7%). La tabla 2 resume los hallazgos anatomo-patolédgico de la biopsia
definitiva y la figura 3 evidencia hallazgos histoldgicos caracteristicos de lesiones

papilares mamarias benignas y malignas.

Al comparar el resultado anatomo-patoldgico de la biopsia core con el de la
pieza operatoria se observo una subestimacion de las lesiones malignas. La biopsia core

identificd solo 4 de 8 carcinomas descritos en la biopsia definitiva.

Treinta y dos de las pacientes (58,2%) con lesiones papilares benignas en la
histologia de la pieza operatoria presentaron sintomas al diagndstico. De las 15
pacientes con carcinoma papilar mamario, sélo cinco pacientes (33,3%) debutaron con
sintomas (p=0,08). No se encontraron diferencias significativas en los hallazgos
radioldgicos entre las pacientes con histologia benigna de aquellas con histologia
maligna (tabla 3).

Tratamiento Quirlrgico

En todas las pacientes se realiz6 mastectomia parcial, previa marcacion bajo
ecografia, si la lesién no fue palpable al examen fisico (figura 4). En los casos de
lesiones no palpables se realizé ademas ecografia de la pieza operatoria. En tres
pacientes (4,3%) la biopsia de la pieza operatoria informé bordes positivos a carcinoma
papilar, por lo que se realiz6 ampliacion de margenes quirdrgicos en forma diferida. En
las dos pacientes (2,9%) con presencia de carcinoma invasor se realizd biopsia de

linfonodo centinela en una segunda intervencion quirdrgica.



Se realizé tratamiento adyuvante en todos los casos de malignidad. Recibiendo
radioterapia a la mama y posteriormente hormonoterapia si hubo presencia de
receptores de estrdgeno positivo y en ausencia de contraindicacion de uso. Una paciente
con carcinoma invasor recibi6é quimioterapia con Doxirrubicina asociada a
Ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos, bien tolerada. La mediana de seguimiento fue de 46

meses (3 a 115 meses), sin recurrencias hasta la fecha.



Discusion.

Las lesiones papilares mamarias se caracterizan histopatolégicamente por la
presencia de un estroma fibrovascular tapizado por células epiteliales y mioepiteliales.
Varian desde lesiones benignas como los papilomas ductales hasta la presencia de

carcinoma mamario papilar invasor.

Durante el periodo descrito se intervinieron 70 pacientes con diagndstico
histopatoldgico definitivo de lesion papilar mamaria. Treinta y siete pacientes (52,8%)
presentaron sintomas al diagndstico, siendo la secrecion unilateral de contenido seroso o
serohematico por pezdn el sintoma mas comun, lo que es concordante con la

literatural®*!

Todas las pacientes de nuestra cohorte presentaron imagenes preoperatorias
anormales (Ecografia y/o mamografia). Treinta y cinco pacientes (50%) presentaron
mamografia anormal, siendo el hallazgo més frecuentemente reportado la presencia de
una imagen de contornos nodulares (BI-RADS 4), lo que es concordante a lo publicado
en la literatura donde las lesiones papilares benignas comdnmente se describen como
una masa solitaria bien definida, redondeada u oval, sin distorsion del parénquima
mamario, tipicamente en la region retroareolar, con presencia de calcificaciones o
microcalcificaciones solo en el 25% de los casos [13,14]. Los carcinomas papilares, por
el contrario usualmente se presentan a la mamografia como una masa mal definida, con
distorsion del estroma. La presencia de margen lobulado, espiculacion y
microcalcificaciones pleomorfas también han sido descritas en este tipo de lesiones
[13,15,16].

El mejor exdamen de imagenes para detectar lesiones papilares es la ecografia
mamaria. En nuestra serie, el 100% de las pacientes presentaron ecografia alterada.
Diversos estudios reportan una mayor sensibilidad de la ecografia para detectar lesiones
papilares mamarias en comparacion con la mamografia [13-15]. La apariencia
ecogréafica de las lesiones papilares mamarias es variable, sin embargo, se han agrupado
en 2 categorias: masa intraductal, frecuentemente asociada con conducto dilatado, o
como una masa sélida, pudiendo presentar algin componente quistico, pero no asociada
a conductos galactdforos dilatados [13]. En nuestros pacientes, la ecografia mamaria
preoperatoria inform6 mayoritariamente presencia de nddulo intraquistico en 25

pacientes (35,6%) y conducto galactéforo dilatado con contenido hipoecogénico en 22
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pacientes (31,4%). No encontramos diferencias significativas en los hallazgos
radiologicos entre las pacientes con histologia benigna de aquellas con histologia

maligna.

Otros estudios imagenoldgicos también han sido utilizados para el diagnéstico y
caracterizacion de pacientes con lesiones papilares mamarias que se presentan
clinicamente con descarga por pezon. La galactografia consistente en la inyeccién de
medio de contraste canulando el conducto galactéforo afectado y posterior toma de
placas mamograficas, permite visualizar las lesiones papilares benignas como defectos
de llenado asociados a ectasia ductal, pudiendo existir amputacion del conducto
galactdforo secundaria a obstruccion que impide el paso del medio de contraste. Los
carcinomas papilares en la galactografia pueden presentarse ademas con calcificaciones
pleomorficas, nodulos, distorsion ductal o formaciones quisticas comunicadas con el
ducto comprometido [17-19]. La ductoscopia por otra parte, visualiza de manera directa
el arbol ductal mediante exploracién endoscépica por medio de fibra dptica, aportando
informacion sobre extensién de la enfermedad; permitiendo a su vez toma de biopsias y
realizacion de cirugias mas selectivas [20,21]. Kamali et al, reportan una sensibilidad
para el diagnostico de lesiones papilares mamarias de la galactografia y ductoscopia del
81.4 %y 86.6 % respectivamente [22].

En nuestra serie solo a 19 pacientes (27,1%) se les realiz6 biopsia core bajo
ecografia, siendo en 14 casos por presencia de un nédulo sélido mal definido descrito en
las imégenes preoperatorias, en las que no existia la sospecha de una lesién papilar. Al
comparar el resultado anatomo-patoldgico de la biopsia core con el de la pieza
operatoria, se observd que la biopsia core sélo identificd el 50% de las lesiones
malignas. Diversos estudios evidencian una subestimacion de las lesiones papilares
mamarias biopsiadas con aguja core bajo ecografia cercano al 25% de los casos. Rizzo
et al. reportd en 101 casos de papilomas intraductales sin atipia una subestimacion de
lesiones malignas en el 24,5 % de los casos [23]. En una serie de Jaffer et al. publicada
en 2009 de 104 pacientes con diagndstico por biopsia core de papilomas mamarios sin
atipia, el 16,4% presento atipia 0 malignidad en la biopsia operatoria[24]. Wen et al. en
meta-analisis recientemente publicado que incluyo un total de 34 estudios, con 2.236
lesiones papilares mamarias no malignas diagnosticadas por biopsia core, informé una
subestimacion de malignidad en el 15,7% de las lesiones [ IC 95% : 12,8-18,5 %],
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siendo los factores asociados a una mayor subestimacion la presencia de lesiones
papilares atipicas (p<0,001), los hallazgos mamogréficos positivos (p=0,022) y la
publicacién del articulo antes del afio 2005 (p<0,05)[25] . Un estudio reciente concluyo
que muestras de tejido mas grandes (aguja de 12 G, toma de 7 muestras o0 > 96 mm®)
mejoran significativamente el valor predictivo de la biopsia percutanea para el
diagndstico de lesiones papilares benignas, presentando un valor predictivo negativo de
atipia o malignidad del 100% [26] .

La decision de realizar una biopsia percutanea a una lesion ecografica con

sospecha de lesion papilar presenta ventajas y desventajas.

Ventajas de realizar biopsia percutanea

1) Evitar cirugia innecesaria de lesiones con aspecto de conducto galact6foro
dilatado con contenido hipoecogénico, ya que se puede confundir una lesion
papilar con una ectasia ductal con secrecion espesa que no requeriria de cirugia.

2) Conocer el diagnostico preoperatorio de una determinada lesion. Si existe la
confirmacion de un carcinoma, se pueden obtener mejores margenes y
confirmacion por biopsia de congelacion. Si se confirma carcinoma invasor se

puede realizar biopsia de linfonodo centinela en el mismo acto operatorio.

Desventajas de realizar biopsia percutanea

1) Subestimacién de lesiones malignas, que se ha mencionado previamente. Esto
puede reducirse con el uso de agujas mas gruesas (Mammotome, Suros), pero
que tienen un costo mucho mayor para la paciente.

2) Desaparicion completa de la lesion. Esto seria una ventaja para lesiones
pequefias benignas, pero un problema para las lesiones malignas que requieren
de cirugia posterior. Por este motivo seria necesario dejar clip de marcacion a

todas las lesiones resecadas, lo que también eleva el costo.

La frecuencia de malignidad encontrada en nuestra serie fue de 21,4%. En una
serie nacional de 29 pacientes con lesiones papilares mamarias [27], se reporta la
asociacion con carcinoma papilar en el 13,8%, concluyendo que la indicacién quirdrgica

de esta patologia sigue vigente.
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Conclusiones

La mitad de las pacientes operadas por lesiones papilares mamarias en nuestra
serie, se presentaron en forma asintomaticas. Preferimos realizar reseccion quirurgica de
las lesiones con sospecha radioldgica de lesion papilar, fundamentalmente por el riesgo
de subestimacion de malignidad y por la confirmacion de carcinoma papilar en mas de
un 20% de nuestra serie. Existen casos en que la biopsia percutanea previa puede ser de
utilidad, pero se sugiere que su uso sea discutido con la paciente. No encontramos
predictores clinicos ni radioldgicos que ayuden a predecir la presencia de lesién maligna
en la pieza operatoria. Dada alta frecuencia de malignidad (21,4%) encontrada, creemos

que la reseccion de estas lesiones esta recomendada.
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con diagnostico histopatoldgico definitivo
de lesion papilar mamaria (n=70)

Variable N° de pacientes
Edad

e <50 afios 39

e >50arfios 31

Presencia de sintomas al diagndstico
e Asintomaticas 33
e Sintomaticas 37
Sintomas al diagndstico

e Secrecion por pezon 27

e Nodulo palpable 10

Tabla 2. Hallazgos anatomo-patologicos de la biopsia operatoria (n=70)

Variable N° de pacientes
Benignos

e Papiloma sin atipias 52

e Papiloma con atipias 3
Malignos

e Carcinoma papilar in situ 13

e Carcinoma papilar invasor 1

e (Carcinoma papilar in situ + 1

Carcinoma lobulillar invasor
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas radiologicas de pacientes con

hallazgos anatomo-patoldgicos benignos y malignos (n=70)

Variable Benignos Malignos P
(n=55) (n=15)
Hallazgos ecograficos
e Nodulo intraquistico (+/-) 20/35 5/10 0,82
e Conducto dilatado con contenido (+/-) 20/35 2/13 0,08
e Nodulo sélido (+/-) 9/46 5/10 0,14
o Lesi_()n quistica con masa mural 6/49 3/12 0.315
pediculada (+/-) '
e Tamaiio de lesion (mm)x DS 92+59 11,8 +8,7 0,196
Hallazgos mamogréficos
e Mamografia alterada (B4) 26/29 9/6 0,38




18

Figura 1: Imagenes ecogréaficas descritas en lesiones papilares mamarias.

Figura 1. Imagenes ecogréficas descritas en lesién papilar mamaria. A. nédulo complejo sélido quistico.
B. Conducto galactdforo dilatado con contenido hipoecogénico. C. nédulo hipoecogénico mal delimitado.

D. lesién quistica con masa mural pediculada
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Figura 2: Galactografias sugerentes de lesiones papilares mamarias.

Figura 2. Galactografias sugerentes de lesiones papilares mamarias. A. Galactografia con visualizacion
de arbol ductal desde conducto afectado, observando pequefio defecto de llenado retroareolar (en circulo)

B. Galactografia con defecto de llenado (en circulo) en placa mamografica magnificada.
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Figura 3: Imagenes anatomo-patolégicas de lesiones papilares mamarias.

Figura 3: Hallazgos histolégicos caracteristicos de lesiones papilares mamarias. A. papiloma intraquistico
(hematoxilina & eosina x 80). Nétese las papilas con marcados ejes fibrovasculares relativamente anchos. B.
papiloma intraquistico (inmunohistoquimica para actina x 80). Notese la presencia de estratos basales continuos de
células mioepiteliales en todas las papilas. C. papiloma intraquistico (inmunohistoquimica para actina x 400).
Notese la presencia de abundantes células mioepiteliales inmunoreactivas para actina en el estrato basal de una
papila. D. carcinoma papilar intraquistico bien diferenciado (hematoxilina & eosina x 80). Nétese las papilas con
finos e indistintos ejes fibrovasculares muy angostos. E. carcinoma papilar intraquistico bien diferenciado
(inmunohistoquimica para actina x 400). Nétese las células epiteliales no inmunoreactivas para actina, la ausencia de
células mioepiteliales y la presencia de algunas células miofibroblasticas en los finos ejes fibrovasculares de las
papilas. F. carcinoma papilar intraquistico bien diferenciado (inmunohistoquimica para p63 (marcador
mioepitelial) x 400). Nétese la ausencia de células mioepiteliales en las papilas.
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Figura 4: Imagen de lesion papilar mamaria y su marcacion ecografica pre-operatoria

Figura 4. Imagen de lesién papilar y marcacion preoperatoria. A.Conducto galactéforo dilatado con
contenido hipoecogénico. B. Marcacion bajo ecografia de lesion a resecar. C y D Guia metalica en

proyecciones mamograficas LCC y LML.



