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a

6a.1 Introduccion

El diagnéstico no operatorio representa la norma en la valoracién del cribado de cancer de mama.
Su papel en la deteccion de lesiones malignas es intentar aportar un diagnéstico definitivo que
permita una derivacion rapida para el tratamiento, preferentemente mediante un procedimiento
Unico. El diagnéstico no operatorio definitivo de las dolencias benignas también es fundamental, al
evitar la cirugia y permitir volver a la recitacion rutinaria.

En este contexto, las biopsias con aguja gruesa (BAG) realizada mediante pistolas
automatizadas para biopsias y, recientemente, mediante sistemas asistidos por vacio (BAV, biopsia
asistida por vacio, o "mamotomo") son herramientas de gran aceptacion que han llevado a
introducir la histologia ademas de, o en sustitucion de la citologia tradicional mediante aspiracion
por aguja fina (PAAF). En todas las situaciones clinicas, pero sobre todo en las lesiones no
palpables observadas en la patologia de cribado, los patdlogos deben trabajar con equipos
multidisciplinares y es esencial que mantengan una estrecha comunicacion con radiélogos y
clinicos.

El objeto de estas guias es poner al dia a los patdologos respecto al papel que juegan los
diagnosticos invasivos minimos mediante PAAF, BAG y BAV, y su uso en la valoracion del
cribado de mama. El documento y los anexos también detallan los mecanismos utilizados para
valorar la calidad, tanto de los procedimientos citologicos e histologicos no operatorios, como de
los informes en el cribado de cancer de mama.

6a.2 Uso de técnicas diagnosticas no operatorias

Todas las técnicas de obtencion de muestras comparten un mismo objetivo: que la muestra obtenida
sea representativa de la anomalia encontrada en la mamografia o ecografia. A menudo, esta
anomalia representa una lesion, pero a veces es so6lo la expresion de una distorsion tisular no
patologica de la estructura glandular mamaria.

Todos los casos deben someterse a un diagnostico diferencial exhaustivo que incluya la obtencion de
imagenes y el examen clinico previos a la realizacion de PAAF o BAG. Las caracteristicas de las
imagenes de lesiones sospechosas se demuestran mediante proyecciones mamograficas, entre
ellas las de ampliacion microfocal para la microcalcificacion y las de compresion local, y el examen
con ultrasonidos. Las caracteristicas de las imagenes anémalas detectadas por mamografia se
valoran para determinar la probabilidad de malignidad. Esta informacién, unida al resultado del
examen clinico, debe ser considerada conjuntamente con los resultados de PAAF y/o BAG
en una reunién multidisciplinar con el fin de decidir el siguiente pasoX.

Los resultados de la citologia y de la BAG de las lesiones no palpables no deben interpretarse de
forma aislada. Inevitablemente, el niimero de resultados inadecuados y falsos negativos es mucho
mas elevado para las lesiones no palpables. Cuando los resultados de las imagenes son muy
indicativos de una posible malignidad y el resultado de la PAAF o BAG son insuficientes, normales o
benignas, la decision debera basarse en los resultados de las imagenes. En casos en los que
existan diferencias entre técnicas y no se llegue a un consenso en el debate multidisciplinar, el
caso se sometera a revision y se tomara una decision en cuanto a repetir el procedimiento de
muestreo, realizar una BAV o derivar para biopsia abierta. Si el procedimiento de obtencion de
muestras inicial fue PAAF, se considerara el uso de BAG como procedimiento de repeticion. Los
procedimientos no operatorios deben realizarlos preferiblemente los radidlogos
especializados en la adquisicion de imagenes de la mama, o bien un equipo multidisciplinar
asistido por un radiélogo especialista®.

El operador que realice la PAAF/BAG debe enviar al patélogo las caracteristicas radiolégicas
de la lesion, es decir: nédulo espiculado, lesion estrellada, nédulo bien definido (quiste
solido o complejo, microcalcificacion, distorsion morfolégica, incluido el tamano, y distribucion
especialmente en el caso de microcalcificacion. La comparacion entre la terminologia utilizada
por los radidlogos y los patdlogos resulta (til para adiestrarlos en el sentido de compartir y
correlacionar los resultados diagnosticos de cada especialidad (Tabla 1).
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Tabla 1: Terminologia preferida por los radiélogos y el principal diagnéstico diferencial
histopatolégico

Nodulo espiculado Carcinoma invasivo

Lesion estrellada Cicatriz radial, lesion esclerosante compleja, carcinoma
invasivo, normalmente de grado bajo/intermedio

Nodulo bien definido Quiste, (fibro)adenoma, hamartoma, tumor filodes
carcinoma invasivo (grado alto), carcinoma papilar
enquistado, carcinoma mucinoso, carcinoma medular

Microcalcificacion, ramificacion gruesa Mastitis de células plasmaticas, CDIS de grado alto

Microcalcificacion, agrupacion gruesa Necrosis grasa, fibroadenoma, quistes
CDIS de grado intermedio/alto; CLIS (raramente)

Microcalcificacion, agrupacion fina Adenosis esclerosante, quistes, CDIS de grado
bajo/intermedio

Distorsion morfologica Involucion, cicatriz radial, CIL, CDIS (raramente)

Todo diagnéstico definitivo de PAAF/BAG es el resultado de integrar los datos suministrados por el

patélogo y el radidlogo. Incluye:

1. El anadlisis del patdlogo y su categoria diagnodstica, independientemente de la imagen

mamografica/ecografica.

2. Un resultado benigno (C2/B2) debe correlacionarse con la imagen mamografica/ecografica y
el grado de sospecha radiologica, con el fin de establecer si la muestra es suficiente para
distinguir los resultados benighos no representativos de los resultados benignos
representativos
Debe tenerse en cuenta lo siguiente:

* la duda en cuanto a si la muestra es o no representativa surge en la practica con todos los

resultados citolégicos o histolégicos benignos

* una muestra citoloégica celular no siempre indica que la muestra es adecuada

* la comparacion de los resultados histolégicos con la imagen mamografica/ecografica es
necesaria para juzgar si la muestra es representativa. Esta comparacion exige una
coordinacion estrecha entre el radidlogo y el patélogo.

Una evaluacion optima de las lesiones de mama exige dedicacion y experiencia. Los mejores
resultados se obtienen cuando sé6lo un equipo experimentado realiza los procedimientos PAAF o

BAG/BAYV, y su actuacion se somete a una auditoria sistematica.

6a.3 Eleccion de la técnica para la obtencion de la
muestra.

Las anomalias significativas de la mama deben valorarse mediante BAG o PAAF?3. La
evidencia actual sugiere que una biopsia con aguja gruesa de calibre 14, realizada correctamente,
aporta mayor sensibilidad y especificidad que el procedimiento PAAF cuando se trata de
microcalcificaciones, asimetrias y distorsiones morfolégicas*®.

La biopsia de aguja gruesa también facilita el diagnoéstico definitivo de las lesiones benignas. PAAF
puede ser el procedimiento preferente en algunos centros para la toma de muestras en lesiones
masivas y carcinomas obvios, pero sélo en aquéllos en que se haya alcanzado un nivel de
excelencia satisfactorio®.

Aunque algunas unidades de cribado proporcionan de inmediato los informes del PAAF durante
la valoracion, esto no es esencial. Los radidlogos que intervienen en la valoracion deben
garantizar que poseen la especializacion y experiencia necesarias para llevar a cabo los
procedimientos de BAG y PAAF controlados por estereotaxia y ultrasonido®. Se debe contar
de antemano con protocolos locales escritos que definan claramente las indicaciones para las
técnicas de PAAF, BAG y BAV.



GUIAS PARA LA GARANTIA DE CALIDAD DE LA PATOLOGIA
PROCEDIMIENTOS NO OPERATORIOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS

I. Citopatologia mediante aspiracion con aguja fina (PAAF)

Los aspectos técnicos de la toma de muestras con PAAF se recogen en el Anexo 1.

La exactitud de la técnica PAAF depende de tres factores principales:

* Que la muestra sea adecuada y representativa de la lesion

* Que el procesamiento sea adecuado y la tincion carezca de artefactos

* Que la interpretacion del material citolégico sea exacto y se transmita en un informe claro al resto
del equipo clinico

El procedimiento puede fallar en cualquiera de las etapas de la preparacion (aspiracion,

extension y tincion) incluso antes de la interpretacion del diagnéstico. La confianza y

experiencia del especialista en aspiracion son vitales para obtener una muestra satisfactoria. Esta

parte del procedimiento, al igual que otras, no debe delegarse al principiante.

La técnica PAAF es menos costosa que la técnica BAG y consume menos tiempo. La toma de

muestras y el procesamiento tardan menos y, en consecuencia, hacen posible un diagnéstico

inmediato. También puede resultar Gtil aspirar ganglios axilares clinica o radiolégicamente

anormales, ya que una citologia positiva puede ayudar clasificar los estadios de la axila y

obviar la necesidad de un procedimiento de ganglio centinela 5%%°. Sin embargo, el

procedimiento PAAF presenta algunos puntos débiles:

* Puede mostrar escasez de células y dar lugar a una tasa de muestras insuficientes del 10-
15%% 78910 Es mas probable que las extensiones con escasez celular se obtengan de lesiones
como los fibroadenomas esclerosados, la adenosis esclerosante o el carcinoma lobular
invasivo'®.

* Aporta células aisladas de su entorno, lo cual no permite analizar la morfologia del tejido. Esto
significa lo siguiente:

- exige la intervencion de un patélogo muy especializado y debidamente formado

- es muy dificil distinguir las lesiones proliferantes benignas de los carcinomas claramente
diferenciados 11.:12..13,14

- es mas dificil correlacionar la técnica PAAF con la imagen radiolégica. Un diagnéstico
exacto de las lesiones benignas comunes salvo quistes, ganglios linfaticos
intramamarios y fibroadenomas mas habituales, puede ser dificil y dar lugar a dudas.
En consecuencia, puede requerirse un control histoléogico mediante BAG o cirugia si
existen dudas tras una valoracién triplei°.

Il. Biopsia con aguja gruesa (BAG)

Las biopsias de aguja gruesa son muestras tisulares de poco volumen que permiten el analisis

histologico. Se obtienen utilizando “pistolas” automaticas reutilizables o desechables y agujas

desechables. de 18-G a 12-G. La mas habitual es la 14-G.

Estas técnicas se han evaluado %€ para comprobar su fiabilidad y limitaciones en funcién de

las distintas indicaciones. Resultan adecuadas para las masas palpables o no palpables pero

pueden ser insuficientes para microcalcificaciones.

La biopsia se realiza con anestesia local tras una microincision cutanea; cinco pases para

lesiones nodulares y diez pases para la microcalcificaciones ofrecen la maxima concordancia con

la biopsia abiertal®17,

* La técnica BAG puede caracterizar lesiones de forma mas completa que la técnica PAAF y
proporcionar un diagnéstico definitivo en un mayor porcentaje de casos

* Puede distinguir entre el carcinoma invasivo y el carcinoma in situ

* Permite una mejor caracterizacion de las lesiones asociadas a la microcalcificacion que la técnica

PAAF

* Puede utilizarse para valorar factores farmacoterapéuticos importantes, como el estado de los
receptores de esteroides y Her2/Neu

La interpretacion de biopsias con aguja gruesa exige experiencia y conocimiento sobre

las lesiones de mama complejas. La tincion inmunohistoquimica adicional puede resultar

util para el diagnostico diferencial. Al igual que con la técnica PAAF, el diagnostico por BAG debe

incluirse en una valoracion triple durante una reunién multidisciplinar en la que se decida la

terapia, ya que puede obtenerse un diagnéstico tanto por exceso como por defecto. Por ejemplo,

cuando las biopsias con aguja gruesa obtenidas por estereotaxia para el diagnostico

de microcalcificaciones contienen CDIS, se encuentra carcinoma invasivo hasta en un 20% de

los casosi®2t,

Series publicadas de biopsias de mama con aguja gruesa guiadas por imagen demuestran que

con la técnica BAG es posible obtener una gran sensibilidad y especificidad, comparado con la

PAAF (véase el anexo 1). No se han demostrado diferencias en las molestias experimentadas por

las pacientes sometidas a PAAF y BAG.
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lll. Biopsia de aguja gruesa asistida por vacio (BAV)

En determinados tipos de anomalia mamografica, en particular las microcalcificaciones de
moderada o baja sospecha, hace falta un mayor volumen de tejido para que el diagnéstico
sea preciso. Esto se consigue con la técnica BAV. La canula de biopsia incorpora un tubo de
vacio que aplica presion negativa a la camara de recogida de muestras donde es aspirado el tejido
mamario contigiio. La sonda de la biopsia se introduce y se coloca en la mama guiada por imagen.
El vacio se activa y se aspira tejido de la mama a la camara de recogida de biopsia; a
continuacion, un cilindro de corte giratorio pasa por dentro de la sonda y separa el
material de la biopsia del tejido circundante. La muestra de la biopsia se obtiene retirando el
cilindro de corte al tiempo que se aplica presion negativa, mientras la sonda principal permanece
dentro de la mama. Se pueden obtener varias muestras girando la sonda de la biopsia dentro de
la mama, para que el puerto de la biopsia se aplique a diferentes zonas del tejido de la mama.
Entre las potenciales ventajas de este sistema esta la posibilidad de obtener un mayor volumen de
tejido para el examen histologico, y la evacuacion rapida de cualquier hematoma formado en el
lugar de la biopsia. Con ello se garantiza la buena calidad y la ausencia de hematomas en las
muestras obtenidas.

Con anestesia local, tras una incision cutanea de 5 mm, la técnica BAV permite al
radiélogo obtener de 5 a 25 cilindros de tejido de 8-G o0 11-G que deben radiografiarse en los casos
de microcalcificacion. En los casos en que se haya extirpado toda o un gran porcentaje de la lesion,
debe introducirse, a través de la sonda de la biopsia, un pequeio marcador metalico y desplegarlo
en el lugar de la biopsia.

Los consumibles son caros y esta técnica a menudo se reserva para las lesiones no palpables,
sobre todo la microcalcificaciéon®2°, o para la excisién de una anomalia benigna en la que es
posible evitar una intervencion. Normalmente se utiliza bajo estereotaxia, en mesas especiales
digitales, pero también puede guiarse por ultrasonido.

Los resultados publicados sobre la técnica BAV han demostrado una tasa mas baja de
muestras erroneas y una mayor exactitud en la deteccion de tumores invasivos
pequenos asociados a una zona del CDIS?.. Por consiguiente, debe tenerse en cuenta la
probable naturaleza histologica subyacente de la lesion segln las caracteristicas de las
imagenes a la hora de decidir el método de toma de muestras que se va a utilizar.

6a.4 Indicaciones

Para indicar el grado de sospecha del radiélogo debe utilizarse una clasificacion de imagenes simple
(véase el capitulo sobre la garantia de calidad (QA) en el diagnéstico de la enfermedad de la
mama). Resulta util para la gestion y auditoria multidisciplinar. La indicacion y el método
preferido para la biopsia no operatoria se deciden de acuerdo con el grado de sospecha y la indole
de la lesion.

R1 Normal/benigna

R2 Lesion discreta de aspecto benigno
R3 Indeterminada

R4 Sospecha de malignidad

R5 Caracteristicas malignas

Si se desea, se puede utilizar una clasificacion mas compleja y numéricamente precisa como el
sistema A.C.R. Birads?!a.

Para optimizar el tratamiento, debe elegirse un diagnostico histolégico no operatorio en lugar de un
examen mediante biopsia abierta y preparacién congelada®?23,
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6a.5 Complicaciones y cambios derivados de PAAF,
BAG y BAV

Las técnicas PAAF, BAG y BAV destacan por presentar escasas complicaciones, pero si han
de tenerse en cuenta algunos problemas poco frecuentes como dolor, hematoma,
neumotoérax, desmayos, eliminacion de la lesion por BAG o BAV, infarto completo de la lesion,
cambios reactivos del estroma y desplazamiento de células epiteliales en el trayecto de la
biopsia y por drenaje linfatico. Los cuatro tltimos conciernen a los patélogos.

1. Eliminacion de la lesion por BAG o BAV

Las lesiones pequeias, especialmente las agrupaciones muy pequenas de microcalcificacion
pueden eliminarse por completo si se muestrean exhaustivamente. En tales casos, no se
encuentran otras lesiones residuales en la muestra de la excision, aunque se haga un
examen exhaustivo. En estos casos debe realizarse siempre una valoracion patolégica rigurosa,
como la recomendada en la seccion B en relacion con la evidencia histologica del trayecto de una
biopsia con aguja gruesa y debatirse en una reunion multidisciplinar, para garantizar que la biopsia
se ha realizado en la zona correcta. La muestra de BAG/BAV puede utilizarse para aportar
informacion pronéstica si no se encuentran otras lesiones.

1. Desplazamiento de células tumorales

El desplazamiento de células tumorales se observa cada vez mas gracias a la técnica BAG2*,
un proceso que también se ha descrito después de un PAAF?5. Esto puede generar
dificultades con el diagnéstico histopatologico en la excision subsiguiente. Se aprecian
islotes de células fuera de la lesion principal, a menudo dentro de un trayecto con una
respuesta de tejido fibroblastico e histiocitico que indica el lugar en el que se obtuvo la
muestra anterior. El desplazamiento raramente se observa mas alla de escasos milimetros de la
fuente de las células. El reconocimiento del trayecto hace que la identificacion correcta del
desplazamiento por lo general sea directa. Los grupos celulares desplazados de las lesiones
papilares "in situ" o CDIS pueden imitar al carcinoma invasivo. Deben buscarse sighos de
trauma derivados del muestreo no operatorio. Aunque alin no esta clara la importancia clinica
de este fenomeno, debe evitarse un diagnostico de cancer invasivo. La observacion debe
incluirse en el informe2426:27:28.29 E| drenaje linfatico de células epiteliales desplazadas por BAG
se ha observado como émbolos en vasos aferentes y senos marginales de ganglios linfaticos en
pacientes con CDIS o incluso lesiones de mama benignas?® pero estos no producen una reaccién
tisular ni muestran evidencia de actividad metastasica.

lll. Infarto completo de la lesion

El infarto completo de una lesion tras BAG o PAAF se ha notificado como un incidente poco
habitual®® especialmente en fibroadenoma o lesiones enquistadas como el adenoma ductal y
el carcinoma papilar enquistado. En estos casos debe utilizarse la biopsia con aguja para la
clasificacion y otro manejo de la lesion.

IV. Cambios reactivos

Tanto PAAF como BAG pueden inducir una reaccion miofibroblastica florida en el trayecto de la
aguja, que puede dar lugar a una interpretacion erronea (como neoplasia mesenquimal, o
carcinoma metaplasico).

Tras la biopsia con aguja puede observarse infarto parcial y proliferacion de células fusiformes
con metaplasia escamosa, lo que puede originar un sobrediagnéstico.
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6a.6 Guias para la elaboracion de informes de
muestras obtenidas mediante BAG y BAV

Esta seccion del documento esta disenada para ayudar en la clasificacion de muestras obtenidas
mediante BAG y BAV con aguja.

6a.6.1 Informacion y manejo de muestras

Para una interpretacion correcta de las biopsias con aguja gruesa hace falta conocer los detalles de
los hallazgos, tanto clinicos como de las imagenes (mamografia/ultrasonido), debiendo facilitarse
esta informacion en el impreso de peticion. El impreso de peticion completo debe incluir datos
clinicos que especifiquen los hallazgos de las imagenes, el lugar de las biopsias y el nimero de
nucleos.

El protocolo de fijacion de tejido debe basarse en un procedimiento estandar acordado entre los
departamentos que intervienen.

Las biopsias realizadas a partir de microcalcificaciones deben radiografiarse para establecer la
presencia de calcificacion. La radiografia de la muestra debe ir acompanada de un comentario sobre la
presencia de microcalcificacion representativa de la lesion mamografica en la muestra.

Las biopsias deben colocarse de inmediato en una solucion fijadora y enviarse sin demora al
laboratorio.

El procedimiento de radiografia de la muestra no debe interferir con la fijacion rapida. Antes de la
fijacion, la muestra debe disponerse de forma recta, y si son varias, de forma paralela. Se aconseja
no colocar mas de cuatro muestras BAG en un solo chasis.

En casos de microcalcificacion mamografica, deben examinarse otros niveles si la calcificacion no es
evidente de inmediato en el examen histolégico. En los casos problematicos, otros niveles y/o la
radiografia de bloques de parafina pueden resultar utiles.
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Figura 1a: Impreso de informe de muestras BAG/BAV
Impreso de BAG/BAV del cribado de mama
Apellidos Nombres
Fecha de nacimiento

N° de cribado N° de hospital
Centro N° de informe
Lado Derecho lzquierdo Cuadrante:
Datos clinicos:
Categoria radiologica R1 R2 R3 R4 R5
Aspecto radiolégico

Masa espiculada Lesion estrellada Microcalcificacion, ramificacion gruesa

Masa hien definida Distorsion morfologica agrupacion fina
Técnica de localizacion Palpacion Estereotaxica Guiada por ultrasonido
Tipo de muestra BAG BAV Numero de cilindros
Cailcificacion presente en la radiologia de muestra Si No Radiografia no vista
Calcificacion histolégica Ausente En cambios benignos En malignidad En ambos

Opinion del patélogo

Patélogo

B41. No interpretable/Sélo tejido normal
. Benigna
. Lesion con potencial de malignidad desconocido

. Sospecha de malignidad
. Maligna

a. Carcinoma in situ

b. Carcinoma invasivo

c. Estado invasivo no valorable
d. Otra malignidad

Profesional encargado de realizar la biopsia___

Observaciones

Fecha
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Figura 1b: Impreso de informe de muestras obtenidas mediante BAG/BAV

Informacion opcional:

Lesion benigna

Fibroadenoma Papiloma individual Papiloma muiltiple

Cambio fibroquistico Adenosis esclerosante Lesion esclerosante
compleja/cicatriz radial
Mastitis periductal/Ectasia ductal Cambio de células columnares
Otros (por favor, especifique)
Proliferacion epitelial

No presente  Presente sin atipia  Presente con atipia (ductal)
Presente con neoplasia intraepitelial lobular
Cambio de células columnares con atipia

Lesion maligna

Carcinoma in situ No presente Ductal Lobular con necrosis

Grado CDIS Alto Intermedio Bajo No
valorable

Carcinoma invasivo No presente Presente

Estado del receptor de estrogenos: Positivo Negativo

Puntuacion rapida (Allred)

No realizada

Observaciones

6a.6.2 Registro de informacion basica

El radidlogo del cribado de mama que solicita el examen patolégico debe proporcionar
informacion sobre la naturaleza de la anormalidad mamografica y las caracteristicas clinicas.

Centro/lugar
Escriba el nombre del centro, clinica, departamento, etc. de valoracion donde se ha obtenido la
muestra.

Lado
Indique izquierdo o derecho.

Para muestras de ambos lados, utilice un impreso diferente para cada lado.




GUIAS PARA LA GARANTIA DE CALIDAD DE LA PATOLOGIA
PROCEDIMIENTOS NO OPERATORIOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS

Cuadrante
Aqui se introduce el cuadrante de la lesion indice.

Categoria radioldgica
Aqui se introduce la valoracion radiologica de la lesion indice.

Aspecto radiolégico

Esta seccion del impreso debe rellenarla el clinico e indicar la anormalidad radiolégica.

* Masa espiculada

* Lesion estrellada

* Masa bien definida

e Microcalcificacion. El radidlogo solicitante debe clasificarla como gruesa o fina y de ramificacion o
agrupacion

¢ Distorsion morfolégica

Técnica de localizacién
Por favor, escoja uno de los términos siguientes:

¢ Palpacion BAG guiada por palpacion
* Estereotaxica BAG/BAV guiada por estereotaxia
* Guiada por ultrasonido CB/BAV guiada por ultrasonido.

Nimero de cilindros

Si se conoce, indique el nimero de muestras BAG obtenidas.

Se recomienda identificar como tales a los cilindros que contengan calcificacion, y enviarlos por
separado al patologo.

Calcificacion presente en la radiologia de muestra
Indique si hay calcificacion visible en la radiografia de la muestra, si esta disponible.

Calcificacion histolégica
Indique si hay presencia de calcificacion en la muestra y, en caso afirmativo, si existe asociacion a
una lesion benigna o maligna.

Patoélogo
Nombre del patélogo que elabora el dictamen histolégico. El patélogo debe estar registrado en la
oficina de cribado.

Profesional
Escriba el nombre del profesional que realiza la biopsia.

Fecha
Escriba la fecha de notificacion de los resultados.

Campo de comentarios
Este campo de texto libre sirve para hacer constar informacion adicional.

Otra informacion opcional
En algunos casos puede resultar util registrar otra informacion. Este sera el caso especialmente
cuando
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se contemple quimioterapia neoadyuvante o primaria, o para muestras de BAV en las que pueda
extirparse la lesion entera. Los campos elegidos son los pertinentes extraidos del impreso de
histologia principal (véase la seccion B).

6a.6.3 Categorias de informes

Es importante recordar que tras el examen histolégico de muestras tanto de BAG como de BAV
se ofrece realizar una clasificacion de categoria patologica (B1- 5) y con ello cumplir la funcién
del proceso de valoracion, y que no esta disenado para proporcionar un diagnéstico definitivo,
aunque esto es posible en la mayoria de los casos. Por lo tanto, si bien casi todas las muestras
pueden clasificarse de inmediato como normales, benignas o malignas, ha de reconocerse que esto
no es posible en un porcentaje reducido (probablemente menos del 10%) de ellas. Las siguientes
guias para la elaboracion de informes han sido ideadas pensando en ello y deben utilizarse para
todas las lesiones detectadas mediante cribado (microcalcificacion, anormalidades morfologicas y
lesiones masivas). También es importante tener presente que, aunque existen cinco categorias de
informes similares a las utilizadas en la citologia mediante aspiracion con aguja fina (PAAF), éstas no
son equivalentes.

B1. Tejido normal/no interpretable

Esto indica una muestra de tejido normal con o sin presencia de estructuras parenquimatosas de
la mama; por consiguiente, esta categoria resulta igualmente apropiada para una muestra que
incluya ductos y I6bulos de la mama normal, o sé6lo tejido adiposo/fibroso. Un informe B1 debe
incluir una descripcion de los componentes presentes y un comentario sobre la presencia de
estructuras epiteliales de la mama.

Las muestras con diagnosticos B1 pueden contener microcalcificacion, por ejemplo dentro de
los I6bulos involutivos.

En estos casos, es importante que los patélogos y radidlogos se retinan para confirmar la naturaleza
de la microcalcificacion en la muestra histolégica. Los focos pequenos de calcificacion dentro de los
Iobulos de involucion son frecuentes y a menudo demasiado pequeios como para ser
mamograficamente visibles, por lo que un informe que meramente registre la presencia de
esta calcificacion sin comentarios adicionales sobre su naturaleza, tamano y lugar puede
resultar enganoso y dar lugar a una tranquilidad falsa. Las mamografias no demuestran una
microcalcificacion, ni sola ni en agrupaciones, inferior a 200 micrones de diametro.
Excepcionalmente algunas muestras pueden clasificarse como no interpretables, por ejemplo debido
a un impacto excesivo de la aguja en el momento del corte. Estas muestras también deben
clasificarse como B1 aunque algunos expertos prefieren que se clasifiquen como BO.

B2. Lesion benigna

Una muestra se clasifica como B2 Benigna cuando contiene una anormalidad benigna. Esta categoria
resulta apropiada para una variedad de lesiones benignas, entre ellas fibroadenomas, cambios
fibroquisticos, adenosis esclerosante y ectasia ductal, y se amplia para incluir otras lesiones
parenquimatosas como abscesos y necrosis grasa.

En algunos casos puede resultar dificil establecer la presencia de una determinada lesion, por
ejemplo si se aprecian cambios fibroquisticos menores. Una vez mas, en estos casos el enfoque
multidisciplinar es vital para establecer si las caracteristicas histopatologicas estan en
consonancia con los hallazgos radioldgicos y clinicos. Quizas sea apropiado y prudente clasificar la
lesion como B1 en vez de B2 si solo hay presencia de cambios muy ligeros; estas caracteristicas
histopatologicas resultarian claramente insuficientes para explicar una lesion masiva bien definida, y
la clasificacion B2 no seria adecuada.

B3. Lesion con potencial de malignidad desconocido

Esta categoria consiste fundamentalmente en lesiones que pueden proporcionar una histologia
benigha en BAG, pero o bien son conocidas por mostrar heterogeneidad o bien por presentar un
mayor riesgo (aunque bajo) de malignidad asociada.

La categoria B3 presenta una tasa de malignidad inferior en una biopsia quirlrgica posterior
(25%) comparada con la categoria B4 (66%). La mayoria de las lesiones B3 exigen excision
quirdrgica, pero todos estos casos deben ser analizados en una reunion multidisciplinar preoperatoria.
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l. Lesiones papilares

Las lesiones papilares pueden presentar heterogeneidad intralesional y el muestreo
limitado que se consigue con BAG puede pasar por alto areas de cancer in situ. Por
consiguiente, estas lesiones también deben designarse en su mayoria como B3 de potencial maligno
incierto. En raras ocasiones cuando se han tomado varias muestras de una lesion pequeia y se
han enviado para su examen patolégico, puede contemplarse una clasificacion B2 benigna. A la
inversa, cuando una muestra de una lesion papilar en BAG presenta atipia, por ejemplo muy
sospechosa de carcinoma papilar in situ, en ocasiones puede resultar mas apropiada una
designacion B4.

Il. Cicatriz radial/lesion esclerosante compleja

Las biopsias que presentan las caracteristicas de una cicatriz radial/lesion esclerosante
compleja como las areas de hialinizacion, elastosis o atrapamiento tubular con proliferacion
epitelial deben clasificarse como B3 si representan la causa de la anormalidad radiolégica®°® En
realidad, estas lesiones son heterogéneas y un porcentaje de ellas esta asociado a atipia o
malignidad (en general NIL o CDIS de grado bajo).

lll. Neoplasia intraepitelial lobular (NIL)

Una proliferacion epitelial normal de células pequeias dentro de I6bulos moderadamente dilatados que
el patélogo considere representativa de neoplasia intraepitelial lobular o NIL (que reagrupe HLA
y CLIS) debe clasificarse como B3: este proceso no tiene obligatoriamente las mismas
consecuencias de manejo que un diagnéstico de CDIS pero podria contemplarse una excision
quirdrgica diagnostica. Sin embargo, la neoplasia intraepitelial lobular es a menudo un hallazgo
fortuito en una biopsia con aguja gruesa de una lesion detectada mediante cribado, y es esencial
someterla a un debate multidisciplinar ya que la anormalidad identificada radiologicamente puede
no estar representada. Ademas, puede ocurrir que una NIL descubierta casualmente en una
excision quirirgica de la mama no conlleve el mismo riesgo y prondstico que una NIL
diagnosticada mediante BAG/BAV de una anormalidad mamografica3!. Estos casos han de ser
manejados con cautela.

En ocasiones puede resultar imposible clasificar una proliferacion epitelial de células pequenas
en loébulos y/o ductos, ya sea como neoplasia lobular o como CDIS de grado bajo, y en estos casos
es prudente y debe contemplarse una categoria numérica mas alta (B4 o B5). En estos casos, la E-
cadherina puede ayudar con el diagnéstico diferencial®2. La NIL pleomérfica también puede
clasificarse como B5. Sin embargo, actualmente no existe informacion de seguimiento definida
sobre estas lesiones y su manejo debe ser sometido a debate en un foro multidisciplinar.

IV. Proliferacion epitelial atipica de tipo ductal

La definicion de hiperplasia ductal atipica (HDA) se deriva de las muestras de reseccion
quirdrgicas y se basa en una combinacion de criterios histologicos, morfologicos y de extension.
Existe un intervalo de gravedad que abarca desde aquellas que resultan insuficientes para un
diagnostico definitivo de CDIS pero son muy sospechosas hasta aquellas que solamente
presentan un grado bajo de atipia, normalmente morfologica que requiere valoracion adicional. En
algunos casos, la clasificacion adecuada puede ser B4 en lesiones muy sospechosas de CDIS. Estas
proliferaciones deben separarse claramente de la hiperplasia epitelial habitual (véase las
dificultades).

No es posible obtener un diagnéstico definitivo de HDA con BAG. Se ha demostrado que las muestras de
biopsia con aguja gruesa que incluyen focos de proliferaciones epiteliales atipicas de tipo ductal, de
tamano insuficiente para ser clasificadas como CDIS, en una reseccion quirirgica posterior pueden
formar parte de una lesion neoplasica in situ establecida con o sin invasion asociada. Esta opinion se
basa en varios estudios que describen el diagnostico quirlrgico posterior en casos descritos
como HDA en BAG. En mas del 50% de las muestras la biopsia escisional quirtrgica ha
demostrado carcinoma in situ o bien invasivo®3. En consecuencia, el muestreo limitado de
tejido que puede realizarse con las pistolas de BAG (a menudo mediante métodos estereotaxicos
de identificacion de focos de microcalcificacion) puede aportar material insuficiente para un
pronodstico definitivo de CDIS de grado bajo si solamente se obtienen escasos espacios ductales
implicados. En todos los casos se indica la biopsia abierta para evaluar la lesion, definir su alcance y
excluir el crecimiento invasivo. Debe quedar claro que la HDA no puede diagnosticarse mediante
BAG, y que es incorrecto utilizar el término HDA para casos en los que las biopsias con aguja
gruesa incluyen focos de proliferacion epitelial intraductal atipica, o un area de CDIS claramente
diferenciada de alcance insuficiente para una clasificacion de CDIS. Estos deben diagnosticarse
como proliferacion epitelial atipica de tipo ductal.
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V. Tumor filodes

Las lesiones fibroepiteliales que sugieren tumor filodes (estroma celular, hiperplasia del
estroma y posiblemente alguna actividad mitética) también deben designarse como B3. Por
consiguiente, la presencia de un estroma celular dentro de una lesion fibroepitelial debe propiciar la
bisqueda de otras caracteristicas que puedan ayudar a diferenciarla de un fibroadenoma. Sin
embargo, en la practica esta distincion es a menudo imposible y una evaluacion rigurosa de todo el
cuadro clinico normalmente permitira que se lleve a cabo un manejo adecuado. Evidentemente, los
casos malignos deben clasificarse como B5.

B4. Sospecha de malignidad

Los problemas técnicos como muestras aplastadas o mal fijadas que contienen un carcinoma probable pero
que no pueden aportar el diagnostico definitivo es mejor incluirlos como B4. De manera
similar, las células aparentemente neoplasicas contenidas en un coagulo de sangre o adheridas al
aspecto externo de la muestra deben clasificarse como B4 sospechosas.

Un solo espacio ductal completo que presente un proceso proliferativo epitelial de alto grado
inequivoco puede clasificarse como B5 maligno. Sin embargo, debe tenerse cuidado si se observa
un espacio ductal, o una parte del mismo, que contenga un proceso epitelial muy atipico sobre
todo si no hay necrosis; esto podria considerarse como sospechoso en lugar de definitivamente
maligno. Sobre todo, ha de tenerse gran cuidado si las células epiteliales presentan alguna
caracteristica de un fenotipo apocrino, que puede representar una proliferacion apocrina atipica
en lugar de CDIS.

El manejo de casos clasificados como B4 por lo general consistira o bien en biopsia escisional
diagnostica del area o repeticion del muestreo por BAG para obtener un diagnoéstico definitivo. No
debe realizarse cirugia terapéutica como consecuencia de un diagnostico de BAG B3 o B4.

B5. Maligna

Esta categoria es apropiada para casos de malignidad inequivoca en BAG. Debe realizarse una
posterior clasificacion de malignidad in situ e invasiva siempre que ello sea posible. Otras formas de
malignidad como el linfoma maligno también pueden clasificarse como B5.

l. Neoplasia intraepitelial lobular (véase B3 infra)

La neoplasia intraepitelial lobular se incluye en la categoria B3, ya que no tiene las
mismas consecuencias de manejo que un diagnostico de CDIS o de malignidad invasiva. No
obstante, la variante pleomoérfica de NIL con comedonecrosis puede clasificarse como B5.

Il. Carcinoma ductal in situ

Una de las ventajas de BAG es que puede permitir la diferenciacion entre el carcinoma in situ y el
invasivo. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que debido a un error de muestreo, la presencia
exclusiva de CDIS en la muestra no excluye la posibilidad de presencia de un foco invasivo. En
aproximadamente un 20% de los casos muestreados por métodos estandar se identificara
carcinoma invasivo coexistente en la muestra de excisiéon quirdrgica subsiguiente?. En el informe
de BAG puede indicarse el grado nuclear, la morfologia y la presencia de necrosis dentro del CDIS.
En particular, debe registrarse la presencia de calcificacion asociada. Las biopsias de piel para
identificar la enfermedad de Paget también pueden registrarse como procedimientos
diagnosticos no operatorios y pueden clasificarse como corresponda.

lll. Carcinoma invasivo

Una ventaja de la técnica BAG con respecto a la PAAF es la capacidad de diagnostico positivo de
una invasion. El carcinoma mamario invasivo puede identificarse de forma inequivoca en
BAG con un valor predictivo positivo del 98% 34. Como ya se indicé, no obstante, el valor
predictivo negativo para la invasion es de s6lo 80% cuando sélo se identifica CDIS. Puede
conseguirse una valoracion del grado y tipo de carcinoma (aunque la concordancia con el grado y
tipo final no es absolutay, si se lleva a cabo, debe interpretarse con cautela)3536,
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a
6a.6.4 Problemas y dificultades en el diagnostico

Entre las dificultades y los escollos de diagnoéstico con BAG se encuentran muchas de las
lesiones que producen dificultades en el diagnostico con PAAF (véase mas adelante). Sin
embargo, otras lesiones pueden presentar determinados problemas de diagnéstico en muestras
biopsiadas.

|. Cambios menores

Las distorsiones morfolégicas menores observadas mamograficamente también pueden dar lugar
a cambios minimos, como un ligero aumento de la fibrosis estromal en la biopsia. Estas deben
colocarse en la categoria B1 con un comentario referente a la correlacion con la mamografia.
La involucion asimétrica del tejido mamario, un objetivo habitual de la biopsia, puede dar lugar a
dichos cambios.

Il. Hamartoma y lipoma

Una histologia normal puede indicar que la lesion no ha sido muestreada. Sin embargo, esto no
tiene por qué ser asi. En el caso de algunas lesiones benignas como las hamartomas y lipomas cabria
esperar unas caracteristicas histologicas aparentemente normales en BAG. Estas deben colocarse
en la categoria B1 con un comentario referente a la correlacion con la mamografia.

lll. Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (HEPA)

La HEPA consiste en espacios pseudovasculares tipo hendidura anastomosantes, que son o bien
acelulares o bien estan revestidos de células estromales fusiformes finas. Puede ser difusa y
constituir un hallazgo casual, o nodular e imposible de diferenciar de un fibroadenoma en imagenes.

IV. Hiperplasia ductal habitual (HDH)

La hiperplasia ductal habitual (HDH) y otras formas de hiperplasia benigna como la del tipo
ginecomastoideo se observan con frecuencia en las muestras. Al igual que con la HDH en las
muestras de excision quirirgica, la falta de uniformidad y de distribucion/ordenamiento de células
epiteliales caracterizadas por un niicleo anodino y escasez de mitosis resulta dtil a la hora de
llegar a un diagnéstico. La hiperplasia epitelial habitual de tipo ginecomastoideo con una
morfologia micropapilar no debe confundirse con CDIS micropapilar. La coloracién
inmunohistoquimica con citokeratina 5/6 puede resultar util para la diferenciacion entre HDH y
CDIS®’. La HDH es un hallazgo fortuito, debiendo haber otros cambios presentes para
explicar una anormalidad radiolégica. La HDH no suele estar asociada a la microcalcificacion
(pero si los quistes o la adenosis esclerosante). La HDH normalmente no forma una masa (pero si
puede hacerlo cuando esté presente como parte de una lesion esclerosante compleja).

V. Atipia epitelial en la unidad ductolobular terminal (UDLT).

Una atipia leve del epitelio dentro de las unidades lobulares es uno de los problemas que se
encuentran con mayor frecuencia en las muestras de BAG. Debe tenerse cuidado de no
diagnosticar por exceso estos grados minimos de atipia, que pueden representar hiperplasia epitelial
habitual, cambio apocrino o cambios reactivos (por ejemplo adyacentes a un procedimiento de
muestreo anterior). Dicha atipia debe clasificarse como B1 (tabla 4). A la inversa, los grados mas
severos de atipia pueden reflejar cancerizacion de I6bulos por CDIS de grado alto.

VL. Cambios de células columnares (CCC) con y sin atipia epitelial plana (OMS 2003)

Los cambios de células columnares de la mama representan un espectro de lesiones que tienen en
comiin la presencia de células epiteliales columnares que revisten unidades ductolobulares
terminales de dilatacién variable®®3°. Han sido reconocidas de forma variable como "l6bulos
quisticos atipicos", "metaplasia de células columnares", "hiperplasia de células columnares",
"alteracion columnar con proyecciones y secreciones apicales prominentes (ACPSP)". En la edicion
2003 de la OMS sobre la clasificacion de tumores de la mama se definen como "lesiones
epiteliales planas"4°. El interés de estas lesiones en la patologia del cribado de cancer de
mama esta vinculado a la presencia de microcalcificacion granular o psamomatosa dentro de
los I6bulos afectados observada en la mamografia y que requiere de biopsia con aguja gruesa
para su diagnodstico histologico. De hecho, una gran variedad de cambios citolégicos, con
agrandamiento nuclear y superposicion de miiltiples capas, estratificacion y
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formacion de penachos del epitelio luminal, sin hiperplasia del mioepitelio esta asociada a un
cambio morfolégico basico de I6bulos dilatados. Estos parametros deben tenerse en cuenta para
clasificar las lesiones como "cambio de célula columnar o hiperplasia sin atipia" (B2) (no hay
células atipicas, no hay formacion de penachos celulares), cambio de célula columnar o
hiperplasia con atipia (B3) (células atipicas con alguna formacion de penachos celulares y
miultiples capas de células) y carcinomas ductales in situ de grado bajo (B5) que abarcan
formas de carcinomas in situ de cribiformes a micropapilares (adherentes).

VII. Atipia apocrina y CDIS apocrina

La atipia apocrina, sobre todo cuando esta asociada a una lesion esclerosante como la adenosis
esclerosante (llamada "cambio apocrino dentro de la adenosis esclerosante") puede resultar muy
dificil de identificar correctamente en muestras de diagnostico no operatorio. En BAG, grandes
nicleos, a menudo con nucléolos prominentes, pueden ser confundidos con CDIS si también hay
pleomorfismo presente. Debe buscarse el aspecto citoplasmatico eosinofilico granular tipico de las
células apocrinas. EI CDIS apocrino puro es relativamente raro; en lesiones de grado alto, un
crecimiento soélido en ductos dilatados con fibrosis periductal e infiltrado linfocitico, y
caracteristicas de malignidad como atipia significativa, mitosis, apoptosis y comedonecrosis son
criterios de malignidad*'. En lesiones de grado bajo debe buscarse como evidencia de
confirmacion una morfologia compleja (cribiforme o micropapilar) asi como la extension continua
con afectacion de multiples ductos. Deben valorarse con cautela los grados leve o moderado de
proliferacion apocrina con caracteristicas atipicas en un espacio ductal y quizas sea prudente
no registrar un diagnéstico definitivo sino clasificar dicho proceso como B3, de potencial maligno
incierto. A la inversa, el cambio apocrino papilar intraquistico debe clasificarse como benigno
(B2).

VIil. Cambio por lactancia

El cambio focal por lactancia puede observarse en mujeres que no estan dando de mamar ni
embarazadas y que pueden ser nuliparas y/o posmenopausicas. Los acinos afectados
normalmente estan revestidos de células vacuoladas e hinchadas con una morfologia en
tachuela pero, con menos frecuencia, puede parecer atipica con nicleos irregulares, grandes o
picnéticos. Las células epiteliales pueden parecer degenerativas y raramente el proceso se confunde
con una cancerizacion de lébulos por CDIS. El reconocimiento de la vacuolizacion del citoplasma y la
morfologia en tachuela tipica permitiran realizar un diagnostico correcto.

IX. Lesiones esclerosantes/carcinoma tubular

Esta es la fuente mas comun de diagnodstico y tratamiento por exceso en las biopsias con
aguja gruesa. Ambas lesiones suelen estar presentes como lesiones no palpables detectadas en
la mamografia como una masa estrellada. Existe un riesgo de diagnéstico por exceso de
carcinoma invasivo cuando se compara con el centro de una lesion esclerosante compleja en una
biopsia de aguja gruesa, sobre todo por el hecho de que la disposicion lobular normal puede
resultar menos aparente que en una muestra de biopsia escisional. La coloracion
inmunohistologica para demostrar la presencia de una capa celular mioepitelial o una membrana
basal intacta esta indicada en casos de duda.

X. Adenosis microglandular/carcinoma tubular

En la adenosis microglandular, los tibulos redondos con luces abiertas no tienen células
mioepiteliales. Las células tienen un citoplasma claro que expresa contundentemente pS100 vy la
membrana basal aln esta presente*?. En el carcinoma tubular, no hay presencia ni de células
mioepiteliales ni de membrana basal.

XI. Proliferaciones estromales y lesiones de células fusiformes

Las proliferaciones estromales pueden causar dificultades de diagnéstico en las muestras de BAG.
Opcionalmente, podra obtenerse de la paciente una segunda muestra de biopsia que contenga una
proliferacion fibroblastica que puede representar la lesion diana, pero que puede reflejar la reaccion y
reparacion del tejido en el lugar de la biopsia anterior. Si la lesion esta representada en el sitio de la
biopsia, puede haber presencia de reaccion asociada con histiocitos o incluso una necrosis grasa, y
observarse hemosiderina. A veces un estroma fibroblastico puede ser identificado en una muestra
de una paciente que no ha sido sometida anteriormente a una PAAF o BAG y que puede representar
una proliferacion de células fusiformes, como la fibromatosis, o parte de un tumor de células
fusiformes
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como un tumor de la vaina nerviosa o miofibroblastoma. En los tumores filodes también puede
observarse una proliferacion estromal y debe buscarse evidencia de un componente epitelial,
realizando, por ejemplo, niveles adicionales. Los carcinomas metaplasicos o, raramente, los
sarcomas primarios (véase lesiones raras) también pueden imitar a las proliferaciones
estromales. Cuando no se puede realizar un diagnéstico histolégico definitivo la anormalidad
debe declararse como una lesion de células fusiformes de histogénesis o naturaleza incierta, y
clasificarse como B3.

XIl. Tumores fibroepiteliales

Como se indicaba anteriormente, los tumores filodes raramente presentan dificultades a la
hora de diferenciarlos de otras lesiones estromales. Es mas comin que el diagnostico
diferencial se sitie entre un fibroadenoma benigno celular y un tumor filodes. Unas
caracteristicas que incluyan la atipia estromal, si esta presente, pueden resultar utiles pero a la
hora de valorar, el grado de celularidad del estroma es la caracteristica mas valiosa. En algunos
casos poco habituales no es posible distinguir las dos lesiones y la muestra debe declararse
como "lesion fibroepitelial" y clasificarse como B3, para evitar un diagnéstico por defecto de
tumor filodes. Estos casos deben someterse a debate en reuniones multidisciplinares.

XIll. Cambios inducidos por la radiacion

Los cambios de la mama por radioterapia pueden ser dificiles de distinguir de focos de
carcinoma recidivante o residual, tanto in situ como invasivo, o de sarcoma. La radiacion puede
inducir un grado de atipia epitelial o estromal, o cambios estromales, entre ellos los
vasculares43. La quimioterapia también puede acarrear cambios epiteliales44.

XIV. Carcinoma lobular infiltrante

Los focos pequenos de carcinoma lobular invasivo pueden confundirse con células
inflamatorias cronicas o células estromales reactivas, y a la inversa como ya se ha descrito en
la lobulitis linfocitica4®. El patron infiltrante en diana del carcinoma lobular clasico puede
resultar util, pero un proceso linfocitico reactivo también puede tener una distribucion
periductal o perilobular. La inmunohistoquimica con citokeratina para demostrar las células
neoplasicas es Util en casos dificiles, pero el reconocimiento de una proliferacion celular
anormal exige vigilancia, ya que las caracteristicas pueden ser leves.

XV. Lesiones tipo mucocele

Las lesiones tipo mucocele que producen mucina extracelular pueden estar asociadas a HDA,
CDIS e incluso a carcinoma invasivo. Se analizan con mayor detalle en el apartado de PAAF
(véase mas adelante). Los casos ho complicados por lesiones mas graves han de clasificarse
como B3 por BAG y deben ser extirpados.

6a.6.5 Lesiones raras

l. Linfoma

Como se indicaba anteriormente, el linfoma maligno raramente puede ser identificado en
biopsias con aguja gruesa y debe clasificarse como B5 maligno.

La mayoria de estas lesiones son linfomas de células B grandes y difusos que pueden imitar la
malignidad epitelial. Al igual que otros organos, las células frecuentemente muestran menor
cohesion, un ratio nucleocitoplasmatico mas elevado y no presentan las caracteristicas morfolégicas
de carcinoma. Sin embargo, para evitar una clasificacion erronea como carcinoma debe tenerse en cuenta un
diagnastico correcto que puede ser corroborado por inmunohistoquimica (CD45, CD20, CD3, CD30
etc.) para demostrar el fenotipo apropiado.

Los linfomas de grado bajo pueden ser mas dificiles de distinguir, al imitar un proceso inflamatorio
crénico. Debe intentarse la infiltracion del epitelio lobular, y el grado del infiltrado linfoide, si es alto,
debe plantear la posibilidad de un proceso neoplasico. Sera necesario un panel de marcadores
linfoides para demostrar el inmunofenotipo de las células presentes y para permitir que se haga el
diagnostico correcto. Estos deben clasificarse como B5d.
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Il. Metastasis de la mama

La metastasis de la mama por lesiones malignas derivadas de otros lugares se reconoce bien
aunque raramente se realiza una biopsia de ella. Una historia clinica completa es fundamental para
evitar que un adenocarcinoma metastasico se diagnostique erroneamente como carcinoma de la
mama primario. Entre las lesiones reconocidas como metastizantes de la mama se
encuentran los tumores de pulmoén, especialmente el carcinoma anaplasico de células
pequenas, asi como los ovaricos y renales, y los carcinomas prostaticos y neuroendocrinos,
pudiendo observarse asimismo malignidades no epiteliales como melanoma, mielomas y
rabdomiosarcomas. Estas deben clasificarse como B5d.

Un panel de anticuerpos frecuentemente permite tanto la identificacion del lugar probable de un
adenocarcinoma metastasico como una investigacion y manejo clinico adecuado. Los carcinomas de
mama normalmente expresan citokeratina 7 pero no citokeratina 20, antigeno de la membrana
epitelial, antigeno carcinoembriogénico para CEA/NCA, GCDFP-15 y aproximadamente el 80%
expresara receptor de estrogenocs.

lll. Sarcomas

Los sarcomas de la mama primarios son poco habituales. Deben clasificarse como B5d y se
originan casi siempre asociados a los tumores filodes, pero en muestras de BAG puede no haber
presencia de un componente epitelial. Las vias de diferenciacion mas comunes en los tumores
filodes son liposarcoma y fibrosarcoma, aunque es posible identificar otras diferenciaciones como
osteosarcoma, condrosarcoma y rabdomiosarcomas. Los angiosarcomas pueden ser una causa
de diagnostico falso negativo ya que pueden ser relativamente imperceptibles y anodinos, y
confundirse con cambios inducidos por la radioterapia, sobre todo cuando tienen lugar en esta
situacion en la mama tratada, o con HEPA. El leiomiosarcoma (y el leiomioma) primario puede
encontrarse en la mama; observandose el ultimo mas frecuentemente en una zona retroareolar.
Todas estas lesiones pueden ser dificiles de diagnosticar de forma definitiva en muestras de biopsia
con aguja gruesa. Un indice elevado de sospecha unido al uso acertado de la inmunohistoquimica pueden
facilitar o confirmar un diagnoéstico pero la clasificacion no diagnéstica de B3 o B4 es a menudo
prudente.

6a.6.6 Valoracion de la informacion de pronostico

La gradacién con BAG se puede realizar con bastante precision3%3¢, La evidencia actual
sugiere que es posible obtener una concordancia entre el grado obtenido con BAG y el de la
biopsia excisional definitiva hasta en un 75% de los casos. Sin embargo, debe dejarse claro a los
médicos que el grado puede variar (casi siempre en un solo nivel) del de la muestra excisional
subsiguiente. El recuento mitético sobre todo puede ser mas bajo en la BAG que en la muestra
excisional, dando lugar, por consiguiente, a una puntuacion demasiado baja de la muestra.

Los tumores también pueden tipificarse a menudo de acuerdo con las categorias mas comunes, como carcinoma ductal
o de tipo indiferenciado, o carcinoma lobular normal. Sin embargo, el carcinoma invasivo de tipo
especial no puede predecirse con precision, aunque si puede sugerirse con un cierto grado de
precision en el informe de la BAG.

6a.6.7 Valoracion del receptor de estrogenos (RE)

Se ha demostrado que la valoracion del receptor de estrogenos (RE) en biopsias con aguja gruesa
esta correlacionada con la obtencion de muestras excisionales quirlrgicas subsiguientes y también
con la prediccién de una respuesta a la terapia hormonal*®47, Debe utilizarse un protocolo y un
método de valoracion estandar, al igual que para la determinacion sobre las muestras de biopsia
escisional (véase el apartado B). Los factores predictivos y prondsticos como RE y REH2 también
pueden determinarse si las pacientes son candidatas para la terapia neoadyuvante.

6a.7 Guias para la elaboracion de informes PAAF

El papel principal del diagnéstico citolégico es distinguir los procesos benignos de los malignos.
Los criterios generales cominmente utilizados se ilustran en la Tabla 2. Es importante tener en
cuenta que los patrones morfologicos e histologicos observados en la enfermedad de la mama tanto
benigna como maligna son bastante variados, y esto se refleja en los aspectos citologicos. Por
este motivo resulta Gtil conocer de antemano la histologia de la mama antes de recurrir a la citologia
por aspiracion con aguja fina. Este conocimiento puede mejorar la identificacion de lesiones raras y
reducir la cantidad de diagnésticos falsos positivos y negativos.

Esta seccion de este documento esta disehada para ayudar en la clasificacion e informes de
muestras de PAAF.
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La terminologia y las entidades de diagnostico citadas se describen mas detalladamente en las Guias
britanicas?. En un principio, la PAAF era el Gnico método pero hoy ha sido sustituido en gran medida
por la BAG. Sin embargo, en algunas situaciones y unidades la técnica PAAF puede ser (til. El capitulo
dedicado a la citologia en estas guias es bastante grande y refleja la dificultad de la técnica, mas que su

importancia relativa.

6a.7.1 Utilizacion del impreso del informe citologico

El impreso del informe citopatologico utilizado puede ser un impreso de informe independiente
(Figura 2) o un impreso generado especificamente por un Sistema de cribado de mama en el que los
datos de la paciente ya hayan sido rellenados por el ordenador. Ambos deben pedir basicamente la
misma informacion, si bien el impreso generado por el ordenador puede disponer de espacios para
informacion radiografica, como potencia, mAs, lado y tipo de localizacion (palpable, ultrasonido,
estereotaxica u otros procedimientos guiados por rayos X). El radiélogo del cribado de mama que
solicita el examen citologico debe proporcionar informacion sobre la naturaleza, el tamaino y
la distribucion de la anormalidad mamografica y las caracteristicas clinicas.

Tabla 2: Criterios diagnosticos generales para la identificacion de condiciones benignas y malignas.

Criterio Benigna Maligna

Por lo general escasa o

Celularidad moderada

Por lo general elevada

Buena con grandes capas

Cohesion célula a célula Simples ramificadas y
definidas de células

Escasa con separacion celular que da lugat
a células disociadas con citoplasma o
pequenas agrupaciones de células
intactas

Por lo general en laminas
planas (monocapas) con
distancias uniformes entre los
nlicleos

Disposicion celular

Irregular con superposicion de
nicleos y disposicion tridimensional

Mezclas de células epiteliales,
Tipos de célula mioepiteliales y otras, con
fragmentos de estroma

Por lo general, poblacion celular
uniforme

Nucleos desnhudos Presentes, a menudo en
bipolares (elipticos) grandes cantidades

No evidente

Por lo general limpio salvo en
Fondo dolencias inflamatorias o en
lesiones quisticas

Sucio, debido a detritos necroticos
(nucleos apoptéticos, calcificaciones),
desmoplasia (estroma morado con
fibroblastos), linfocitos y macréfagos

Caracteristicas nucleares

Tamano (en relacion al p -
tamaiio de los hematies) " €qu€no

Variable, a menudo grande, en
funcion del tipo de tumor

Pleomorfismo Raro

Comun

Membranas nucleares

(coloracién PAP) Lisas Irregulares con mellas

Nucléolos (coloracién Indistintos o pequenos y Variables pero pueden ser

PAP) Unicos prominentes, grandes y multiples

Cromatina (coloracion . . .

PAP) Lisa o fina Aglomerada y puede ser irregular
. Metaolasia apoctina Mucina, luces intracitoplasmaticas;

Caracteristicas p p ’ calcificaciones intraepiteliales

adicionales macrofagos espumosos

psamomatosas
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Figura 2: Impreso de informe de muestras citolégicas

Citopatologia del cribado de cancer de mama

Apellidos Nombres

Fecha de nacimiento

N° de cribado N° de hospital
Centro N° de informe
Lado Derecho lzquierdo Cuadrante:

Datos clinicos:

Categoria radiolégica R1 R2 R3 R4 R5

Aspecto radiologico

Masa espiculada Lesion estrellada Microcalcificacion, ramificacion gruesa
Masa bien definida Distorsion morfologica agrupacion fina
Técnica de localizacion P Guiada por ultrasonido

Tipo de muestra

AAF (lesion solida) AAF (quiste) Secrecion del pezon Rascado del pezén o piel
Opinién del citélogo C1. Insatisfactorio
C2. Benigna

C3. Atipia probablemente benigna
C4. Sospecha de malignidad
C5. Maligna

Citélogo Aspirado por

Fecha

Observaciones
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6a.7.2 Registro de informacion basica

Centro/lugar
Escriba el nombre del centro, clinica, departamento, etc. de valoracion donde se ha obtenido la
muestra.

Lado
Indique izquierdo o derecho. Para muestras de ambos lados, utilice un impreso diferente para cada
lado.

Cuadrante
El cuadrante de la lesion indice puede introducirse aqui.

Datos clinicos
Espacio para registrar informacion clinica, como carcinoma previo, etc.

Categoria y aspecto radiolégico
Aqui se introduce la valoracion radiolégica de la lesion indice.

Tipo de muestra
Por favor, escoja uno de los términos siguientes:

¢ AAF (lesion solida) Aspiracion mediante aguja fina de una lesion sélida
* AAF (quiste) Aspiracion mediante aguja fina de un quiste sometido a
examen citolégico
e Secrecion del pezon Preparacion citolégica de la secrecion de un pezén o lavado ductal
¢ Rascado del pezé6n o piel Preparacion citolégica de rascados del pezon o piel.

Técnica de localizacion

Por favor, escoja uno de los términos siguientes:

* Palpacion AAF/PAAF guiada por palpacion

e Guiada por ultrasonido AAF/PAAF guiada por ultrasonidos

¢ Guiada radiolégicamente AAF/PAAF guiada por radiologia (placa perforada o fenestrada)
* Estereotaxica AAF guiada por estereotaxia.

Patoélogo
Nombre del patdlogo que elabora el dictamen citolégico. El patologo debe inscribirse en la oficina de
cribado.

Aspirado por
Escriba el nombre del profesional que realiza la aspiracion mediante aguja fina.

Fecha
Escriba la fecha de notificacion de las diapositivas.

Registro del Dictamen citologico
Véase la seccion sobre Categorias de informes infra.

Campo de comentarios
Este campo de texto libre sirve para hacer constar informacion adicional.
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6a.7.3 Categorias de informes

Preferentemente, se debe buscar un diagnostico definitivo de malignidad o benignidad. La
proporcion de diagnosticos definitivos aumentara claramente con la experiencia del patélogo y del
profesional que realiza la aspiracion. Los problemas surgen cuando la escasez de la muestra o la
interpretacion de la morfologia celular hace imposible conseguir una diferenciacion clara.

C1. Insatisfactorio

La clasificacion de un aspirado como "inadecuado" es, hasta cierto punto, una cuestion subjetiva y
puede depender de la experiencia del profesional encargado de la aspiracion o del que realiza la
interpretacion. Por lo general se basa en la presencia de un nimero suficiente de células
epiteliales que aporten una muestra adecuada para una valoracion fiable. La
clasificacion de una extension como inadecuada se debe a varios motivos: Estos se dividen en tres
grupos principales:

e Hipocelularidad

* Error en la aspiracion, extension o coloracion

* Exceso de sangre.

En algunos casos puede haber informacion diagnostica que puede transmitirse en el informe del
texto adjunto, por ejemplo, fragmentos de tejido adiposo podrian respaldar un diagnoéstico
clinico de lipoma. Los aspirados de determinadas lesiones, como los quistes, abscesos,
necrosis grasa y muestras de secrecion del pezéon pueden no contener células epiteliales, pero
claramente no deben clasificarse como inadecuados.

Los incidentes preparatorios son, entre otros:

* Aplastamiento, cuando se utiliza demasiada presion en la extension

» Secado, cuando las extensiones secas se dejan secar demasiado lentamente (las extensiones
secas deben secarse rapidamente, colgarlas al aire acelera el secado) o cuando las
extensiones fijadas en medio himedo se han dejado secar antes de la fijacion

* Espesor de las extensiones, cuando una superposicion de sangre, fluido rico en proteinas o células
oscurece el cuadro, haciendo imposible la valoracion.

A menudo resulta til incluir una observacion sobre la causa de las muestras inadecuadas en el

cuadro de Observaciones que se incluye en el impreso.

Puede utilizarse una serie de métodos para extender la muestra colocando una gota del material aspirado
de la aguja en un portaobjetos de vidrio. Muchos de estos son variaciones de un mismo tema,
pero la idea esencial es obtener una capa fina de material en la placa para permitir el secado
rapido y conseguir una fijacion secada al aire sin incidentes de aplastamiento importantes
debido a una presion excesiva.

Todos los patologos han recibido placas de clinicos en las que el aspirado se ha obtenido
correctamente, pero que se ha estropeado por una técnica de extension inadecuada. A veces
resulta dificil remediarlo, pero un debate multidisciplinar y dar a conocer los problemas a los
encargados de realizar las aspiraciones, sobre todo visual y microscéopicamente, a menudo ayuda a
aminorarlos. Si los problemas persisten, deberan contemplarse técnicas preparatorias alternativas,
como las preparaciones por citocentrifuga o finas. Los criterios diagnésticos siguen siendo
iguales que para las extensiones realizadas de la manera habitual.

C2. Benigna

* Indica una muestra adecuada sin evidencia de malignidad y, si es representativa, un informe
negativo.

e El aspirado en este caso es de escasa a moderadamente celular y tiende a consistir
principalmente en células epiteliales ductales regulares. Estas generalmente aparecen
dispuestas en capas simples y tienen las tipicas caracteristicas citologicas de benignidad. EI
fondo se compone generalmente de nicleos desnudos dispersos individuales y bipolares.
Cuando las estructuras quisticas sean un componente del tejido mamario aspirado, una mezcla
de macrofagos espumosos y células apocrinas pueden formar parte del cuadro. Fragmentos de
tejido fibrograso y/o graso son hallazgos habituales.

¢ Un diagnéstico positivo de dolencias especificas, por ejemplo: fibroadenoma, necrosis grasa,
mastitis granulomatosa, absceso mamario, ganglio linfatico, etc., puede ser sugerido si se
presentan caracteristicas especificas suficientes para establecer el diagnéstico con confianza y
puede resultar util en una correlacion multidisciplinar.
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C3. Atipia probablemente benigna
El aspirado aqui puede tener todas las caracteristicas de un aspirado benigno segin se

describe en el parrafo anterior. Pero, ademas, existen algunas caracteristicas que no se
observan habitualmente en los aspirados benignos!2. Estas podrian ser cualquiera de las
siguientes, o una combinacion de ellas:

1. Pleomorfismo nuclear

2. Cierta pérdida de cohesion celular

3. Cambios nucleares y citoplasmaticos resultado de cambios proliferativos, cambios involutivos,
embarazo o influencias de tratamiento (véase las dificultades del diagnéstico)

4. Las caracteristicas anteriores pueden estar acompanadas de una alta celularidad.

C4. Sospecha de malignidad

Esta categoria debe utilizarse para los aspirados en los que hay caracteristicas muy atipicas

en la extension, como cuando el patélogo esta practicamente seguro de que provienen de

una lesion maligna pero aln asi no se puede establecer un diagnoéstico fiable.

Esto puede deberse a tres motivos principales:

1. La muestra es escasa o esta conservada o preparada deficientemente, pero se observan algunas
células con signos de malignidad

2. La muestra puede presentar algunas caracteristicas de malignidad sin que aparezcan células
claramente malignas. El grado de anormalidad debe ser mas grave que en la categoria anterior
(C3)

3. La muestra sigue un patron general de benignidad con grandes cantidades de niicleos desnudos
y/o laminas de células cohesionadas, pero con células ocasionales que muestran signos
distintivos de malignidad

NO debe realizarse cirugia terapéutica como consecuencia de un diagnéstico C3 o C4.

C5. Maligna

¢ Indica una muestra adecuada que contiene células caracteristicas de carcinoma o de otro proceso
maligno.

* El intérprete debe sentirse comodo con ese diagnostico. No debe diagnosticarse malignidad
basandose en un solo criterio. Para conseguir este diagnodstico se necesitara una combinacion de
las caracteristicas contenidas en la tabla 3.

Calcificacion

Para el radidlogo resulta muy util que el patélogo notifique la presencia de calcificacion en muestras
tomadas mediante PAAF guiada estereotaxicamente o mediante placa perforada, cuando la
anormalidad mamografica sea una microcalcificacion. Si la calcificacion esta presente en estas
circunstancias, el radidlogo o el equipo multidisciplinar pueden estar mas seguros de que la lesion ha
sido biopsiada con exactitud y de que la posibilidad de un falso negativo debido a un fallo de
aspiracion es mas baja. La calcificacion por si sola no diferencia entre dolencias benignas y malignas.
En casos de calcificacion sin que exista una masa, una BAG es preferible a la PAAF.

6a.7.4 Dificultades de diagnostico en la interpretacion del PAAF de
la mama

1. Diagnosticos potencialmente falsos positivos y sospechosos.

a. Dolencias frecuentes

I. Fibroadenoma

Las extensiones procedentes de fibroadenomas pueden ofrecer aspectos preocupantes con
anisonucleosis y alguna disociacion. Esto suele producirse en lesiones que van en aumento, ya que
puede observarse en mujeres jovenes y puede producirse en la poblacion cribada, especialmente en
mujeres que siguen una terapia sustitutiva hormonal. El dato que permite realizar un diagnéstico es
la presencia de niicleos bipolares desnudos en el fondo limpio. Las extensiones que los contienen en
cantidades considerables no deben diagnosticarse como malighas a menos que existan
caracteristicas claras de una lesion epitelial benigna (con conglomerados epiteliales benignos) asi
como conglomerados malignos y células malignas disociadas e identificables como una poblacion
celular perfectamente separada.




GUIAS PARA LA GARANTIA DE CALIDAD DE LA PATOLOGIA
PROCEDIMIENTOS NO OPERATORIOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS

Estas extensiones, donde la aguja ha pasado a través de una lesion benigna y de otra maligna,
pueden presentar muchas dificultades pero las dos poblaciones diferentes de células epiteliales
deben ayudar a reconocerlas. Las extensiones procedentes de algunos tumores malignos contienen
nicleos desnudos. Estos nlicleos desnudos no son bipolares y tienen caracteristicas malignas
evidentes e idénticas a las células tumorales intactas coexistentes. En los fibroadenomas pueden
reconocerse dos tipos de células en las agrupaciones.

Il. Papiloma

La aspiracion de papilomas normalmente obtiene aspirados celulares con agrupaciones en forma de
astas de venado o coraliformes de células similares en cuanto a aspecto de baja potencia a las
observadas en fibroadenomas aunque pueden parecer tridimensionales con margenes nitidos. A
veces en estas agrupaciones pueden observarse nicleos de tejido conectivo. En algunos casos
puede encontrarse membrana basal de coloracion morada (Giemsa) en columnas o esférulas
(como en la esferulosis colagena). Las caracteristicas de fondo son fluido quistico con macréfagos
o células espumosas, normalmente en nimeros reducidos. En los papilomas se observan nlicleos
bipolares desnudos pero generalmente no hay tantos como en los fibroadenomas. La variacion en la
morfologia celular con células epiteliales columnares, cuboides y aplastadas con diferenciacion
apocrina es caracteristica del papiloma. Por el contrario, la PAAF de carcinoma papilar
intraquistico muestra un patron muy celular dominado por un solo tipo de célula monomérfica
columnar o plasmacitoide organizado en agrupaciones o filas nitidas sobrecoloreadas.

lll. Células apocrinas

Las células apocrinas en extensiones pueden presentar un aspecto pleomoérfico y disociarse. La
degeneracion de células apocrinas en fluidos quisticos también puede ofrecer un aspecto
preocupante. Conocer la indole quistica de la lesion y reconocer el citoplasma azul grisaceo, con o sin
granulos citoplasmaticos con coloraciones de Giemsa o citoplasma verde/rosado en
coloraciones de Papanicolau/Hematoxilina-Eosina unido a un nucléolo central
prominente, son la clave para identificar las células como apocrinas. El conocimiento del
marcado pleomorfismo que puede producirse en células apocrinas con degeneracion y una valoracion
rigurosa del patron de celularidad y cromatina deben permitir la diferenciacion del carcinoma
apocrino raro. Los carcinomas del tipo celular apocrino se producen en la mama pero estan presentes
como una masa solida con todas las caracteristicas clinicas y radiologicas de malignidad. Si no se trabaja
con el fluido quistico y existen dudas en cuanto a la indole de las células apocrinas, es mejor pecar de
demasiado cauteloso y presentar un informe de C3 o C4.

IV. Necrosis grasa

La necrosis grasa es una incidencia frecuente en la mama como consecuencia de
trauma, observado o no. La necrosis mamograficamente grasa puede dar lugar a
anormalidades variables: distorsion morfolégica, una masa bien definida o estelar, con o sin
calcificaciones que por lo general son gruesas y granulares. Puede haber sobrediagnéstico de PAAF, la
extension puede ser celular y las agrupaciones sobrecoloreadas de lipéfagos e histiocitos pueden
asemejarse a células epiteliales atipicas.

V. Ganglios linfaticos intramamarios
Estos no deben causar ningun problema si el patélogo reconoce las células como linfoides. Saber
que éstas pueden surgir y que se pueden aspirar debe bastar para evitar cualquier error.

VI. Cambios inducidos por radioterapia

Estos pueden dar lugar a un diagnostico citologico falso positivo, especialmente cuando no se
proporciona el historial de irradiaciones anteriores. Sin embargo, el aspirado no suele ser muy celular
y la interpretacion de extensiones poco celulares sobre todo las que tienen historial de irradiaciones
debe realizarse con cautela. La irradiacion puede producir un pleomorfismo nuclear y una disociacion
marcados. Ademas, la mamografia en esta situacion puede no resultar util o incluso aparecer positiva,
lo que puede dar lugar a una impresion clinica inexacta.

VII. Extensiones e incidentes de fijacion

Una presion excesiva durante la preparacion de placas de las extensiones puede producir una
disociacion de las células de los conglomerados benignos. La disociacion puede dar lugar a que las
células se asemejen a células malignas disociadas.
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La clave de ello reside en la deteccion de lisis nuclear y huellas de cromatina debido al
incidente de sobreextension. Los fibroadenomas son las lesiones mas propensas a dar estos
problemas cuando son objeto de una sobreextension.

b. Lesiones poco comunes

|. Mastitis granulomatosa

Los macrofagos epitelioides en la mastitis granulomatosa pueden imitar a las células del
carcinoma. Estan asociadas a otras células inflamatorias de la extension, pudiendo observarse un
gran nimero de macréfagos. La extension es también muy celular. Cuando hay presencia de
inflamacion y una extension celular la deteccion de macré6fagos multinucleados deben alertar al
observador sobre la posibilidad de una mastitis granulomatosa.

Il. Tumor de células granulares

Pueden presentar un aspecto preocupante en las extensiones. Existe una marcada disociacion
de células bastante rosadas que, aunque suelen tener niicleos pequeinos, en ocasiones pueden contener
ndcleos mas grandes dando lugar a un aspecto pleomérfico. Sin embargo, las células no parecen
epiteliales y se observan conglomerados epiteliales benignos entre las células disociadas del tumor.
Las células presentan citoplasma granular eosinofilico en la coloracion de Papanicolau o de
Hematoxilina-Eosina, y un citoplasma malva palido ligeramente moteado en las coloraciones
Giemsa que se parecen bastante a las células apocrinas.

lll. Lesiones adenomioepiteliales

Estas lesiones dificiles y que todavia no se entienden perfectamente pueden presentar
caracteristicas citoléogicas malignas debido a la disociacion de células bastante pleomoérficas que,
de hecho, son mioepiteliales. Sin embargo, existe una mezcla de distintos tipos celulares con
diferenciaciones ductales, apocrinas y escamoides, y presencia obvia de niicleos desnudos bipolares.

IV. Esferulosis colagena

Esta lesion produce globulos redondeados que dan lugar a un color morado granular en
coloraciones de Giemsa rodeadas de células fusiformes. Existe un parecido con el carcinoma
quistico adenoide con el que se puede confundir la lesion*®4°, Los glébulos también pueden
observarse en el papiloma y en el adenoma ductal. La biopsia esta recomendada en estas
dolencias poco comunes.

V. Adenosis microglandular
Hay ausencia de nlcleos desnudos y la lesion se declara como un problema potencial en el
diagnéstico diferencial de carcinoma tubular®?.

VI. Cambio por lactancia

Incluso en el grupo de edad de cribado pueden producirse cambios focales por lactancia. Es algo
poco comiin pero puede producir células disociadas ocasionales dentro de una extension de aspecto
por lo demas benigno. Las células disociadas pueden poseer nucléolos y tener niicleos mas grandes
que las células benignas a su alrededor. Sin embargo, tienen una cantidad moderada de citoplasma
azul claro en la coloracion de Giemsa con gotitas de lipidos en el citoplasma. Debe actuarse con
cautela a la hora de interpretar las células disociadas ocasionales en un patron por lo demas
benigno, incluso en el intervalo de edad de cribado, y en estos casos debe formularse de manera
especifica la pregunta "¢ podria tratarse de células lactacionales/secretoras?". Fuera de la edad de
cribado, debe preguntarse siempre si hay antecedentes de embarazo/lactancia y los médicos
siempre deben informar al patélogo si hubo lactancia o embarazo.

VII. Lesiones tipo mucocele

La mucina extracelular de lesiones no malignas es poco habitual. La lesion tipo mucocele
(LTM) segln la describe Rosen® es una causa muy conocida. La mucina extracelular también
esta presente a veces cuando hay asociacion a cambios fibroquisticos, hiperplasia ductal, adenosis,
papilomas ductales y fibroadenomas.
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La LTM muestra escasa celularidad con caracteristicas citologicas benignas, no habiendo
caracteristicas especificas aparte de la mucina extracelular. A menudo se obtiene muestras de
casos para identificar microcalcificaciones y no masas, y cuando estan presentes a menudo son
radiologicamente indeterminados. Casi todos los carcinomas mucinosos invasivos tienen
caracteristicas citologicas de malignidad, a menudo con vasos en la mucina, una caracteristica muy
poco frecuente en la LTM. Sin embargo, se ha documentado que la LTM puede estar asociada a HDA,
CDIS e incluso carcinoma mucinoso invasivo®:52, Estas son las razones que respaldan la
recomendacion de realizar una biopsia con excision, incluso cuando el diagnéstico exacto se haya
obtenido mediante BAG®3. En consecuencia, la LTM se recoge en la categoria de C3 o C4 y en casi
todos los casos se requerira excision.

2. Diagnostico potencialmente falso negativo

La causa mas comun de diagnostico citolégico falso negativo es un fallo de la aspiracion. Sin
embargo, existen tipos de carcinoma!® que, por su naturaleza, pueden dar lugar a un
diagnostico falso negativo. Los mas comunes de todos ellos son los siguientes:

I. Carcinoma tubular/carcinoma ductal invasivo grado | 54

El procedimiento PAAF de carcinomas invasivos de grado bajo a menudo tienen mucho en comun
con las células epiteliales benignas de la mama, incluido celularidad de baja a moderada, cohesion
celular, un tipo de célula monoméorfica con tamano nuclear uniforme y, frecuentemente, ausencia de
anormalidades nucleares aparentes a primera vista. Conocer los hallazgos mamograficos, la
ausencia de nucleos desnudos, las agrupaciones pequenas con disposicion celular microacinar y los
margenes nuclear irregulares con mellas y poligonalidad son indicadores del diagnéstico.
Algunas agrupaciones mas grandes derivadas de un componente coincidente de CDIS pueden
contener calcificaciones psamomatosas. El fondo puede ser rojo granulado (Giemsa) y contener
nicleos de fibroblastos desnudos derivadas del estroma desmoplasico. Con frecuencia es
imposible ofrecer un diagnaéstico inequivoco pero siempre debera tenerse cuidado a la hora de
interpretar extensiones procedentes de opacidades estrelladas para evitar resultados falsos
negativos de este tipo de tumor*254,

Il. Carcinoma invasivo lobular 11,55

Los aspirados de este tipo de carcinoma son frecuentemente dificiles de interpretar. La celularidad
de estas muestras suele ser inferior que las observadas en otros carcinomas de la mama. Puede
observarse un niimero de patrones que oscilan en aspecto citologico desde extensiones poco celulares con
escasas células uniformes de aspecto benigno hasta extensiones muy celulares con células no muy
distintas a las observadas en el carcinoma ductal invasivo. La disociacion celular y las células
en anillo de sello con orificios intracitoplasmaticos (acinos intimos) son indicativas de carcinoma
lobular, aunque no especificas. Las irregularidades en el contorno nuclear con pequenas
protuberancias del niicleo ("narices") también son una caracteristica de CIL.

lll. Carcinoma con fibroelastosis extensa

Estos tumores pueden ofrecer extensiones escasamente celulares, lo que puede acarrear
dificultades a la hora de efectuar el diagnédstico. Con frecuencia es imposible dar una
respuesta definitiva y una vez mas se hace hincapié en la necesidad de cautela en la interpretacion
de extensiones de escasa celularidad.

3. Reconocimiento del carcinoma ductal in situ (CDIS)

El carcinoma ductal in situ y el carcinoma ductal invasivo no pueden distinguirse del CDIS
con exactitud sélo mediante citologia y PAAF y, por consiguiente, pueden sobrediagnosticarse.
Cuando se practica el PAAF s6lo para lesiones nodulares, el riesgo de sobrediagnéstico es
reducido, ya que el CDIS rara vez se presenta como nédulo o masa en la mamografia.
Algunas caracteristicas citoléogicas pueden sugerir CDIS, y quizas convenga notificarlo, ya
que puede ser indicativo de la presencia de un componente extenso de CDIS. Estas
caracteristicas varian segun los distintos tipos de CDIS:

* CDIS de grado alto (de tipo comedo): extensiones dominadas por necrosis con calcificaciones
granulares, y con laminas cohesionadas raidas de grandes células tumorales de tipo apocrino
con nlcleos pleomorficos.

* CDIS de grado bajo o intermedio (cribiforme/micropapilar ): extension celular con agrupaciones
sobrecoloreadas cohesionadas que contienen calcificaciones psamomatosas; fondo limpio con
algunos macroéfagos; con escasos o ningin nticleo desnudo bipolar.
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e Carcinoma papilar enquistado: extension muy celular con agrupaciones bien definidas
sobrecoloreadas, laminas y filas de células monomarficas cuboides o columnares; fondo
limpio con escasos macrofagos.

Los rascados del pezon para identificar la enfermedad de Paget también deben registrarse como
procedimientos diagnosticos no operatorios, pudiendo ser clasificados en consecuencia, si es
diagnoéstico como C5 o si es negativo como C2. Los casos que no se pueden determinar deben
registrarse como C4 y someterse a biopsia histolégica.

4. Lesiones poco comunes

I. Granuloma por silicona, aceite de soja o parafina

En ocasiones esto puede resultar problematico debido a la disociacion celular, pero su presencia se
facilita mediante la identificacion de células multinucleadas y de gotitas de aceite o silicona en el
citoplasma de los macrofagos. Aqui pueden resultar Utiles los datos clinicos, y los médicos deben
ser conscientes de la necesidad de facilitar al patélogo la informacion clinica apropiada sobre
todos los bultos de la mama de los que se haya analizado una muestra mediante PAAF.

Il. Lesiones estromales

En ocasiones estas lesiones se aspiran cuando producen una masa irregular en la mamografia o
palpacion Una de las lesiones que mas se confunden radiologicamente con el carcinoma es la
fibromatosis. Sin embargo, también se pueden tomar muestras de la fascitis nodular. En la aspiracion
hay nimeros reducidos de células estromales que estan disociadas entre si. Las células son
fusiformes y presentan caracteristicas nucleares regulares.

lll. Carcinoma apocrino

Este tipo de carcinoma raro produce extensiones celulares. La dificultad a la hora de interpretarlo
reside en el aspecto poco marcado de las células apocrinas neoplasicas y su semejanza con las
células apocrinas benignas con cambios degenerativos. La agrupacion de células y formaciones
papilares se observa tanto en lesiones benignas como malignas y no resulta muy util. Las
caracteristicas principales de un aspirado maligno son la poblacion celular uniforme con atipia
nuclear que no debe confundirse con los cambios degenerativos. La necrosis es también una
caracteristica (til. Hasta que uno esta seguro de los cambios atipicos marcados asociados a las
células apocrinas en el cambio fibroquistico, el diagnostico de carcinoma apocrino debe afrontarse
siempre con cautela.

IV. Tumores filodes

Las variantes benignas del tumor filodes pueden no reconocerse como tales en un aspirado con aguja
fina y pueden presentar un cuadro similar al fibroadenoma. Los datos que permiten realizar un
diagnostico incluyen la presencia de células estromales intactas, ocasionalmente con anormalidades
nucleares y la deteccion de fragmentos de tejido conectivo mucoide celular en el aspirado. Sin
embargo, los fibroadenomas también pueden mostrar estas caracteristicas y el reconocimiento de
tumores filodes benignos a menudo depende de las caracteristicas clinicas y sonograficas.

En ocasiones, los tumores filodes también pueden dar un diagnoéstico falso positivo de malignidad.
Los tumores filodes malignos muestran un patron de conglomerados epiteliales de aspecto benigno
con células fusiformes que evidencian caracteristicas nucleares malignas.

V. Tumores metastasicos5é

Los tumores metastasicos de la mama siempre deben tenerse en cuenta en un procedimiento
PAAF cuando se observa un patron raro y poco frecuente en los tumores de mama. El
melanoma y el carcinoma de células en granos de avena son los mas comunes. En el melanoma,
pueden observarse inclusiones de pigmento y citoplasmicas intranucleares grandes. Las metastasis
de ovarios a menudo son papilares con cuerpos de psamoma (una caracteristica poco habitual de los
tumores de mama), grandes células claras llenas de glucégeno también pueden sugerir metastasis
renal, las células de carcinoma escamoso puede provenir una lesion primaria de la mama pero
también de una lesion metastasica, etc. El enfoque triple a menudo consigue resolver también este
problema.
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VI. Linfoma

El reconocimiento de la naturaleza linfoide de un tumor primario aparente de la mama depende del
reconocimiento del espectro de tipos de célula linfoide y de la ausencia de cohesion de células.
Siempre que se contempla la posibilidad de linfoma, se indica una valoracion hematologica y una
biopsia tisular abierta para la tipificacion inmunohistolégica de la lesion.

VII. Tumores estromales malignos

El sarcoma de la mama mas comlin para aspirar es el angiosarcoma, un tumor mamario muy poco
frecuente sin un contexto de radioterapia previa.

Siempre que se contempla el diagnéstico de sarcoma en un procedimiento PAAF
(normalmente sobre la base de células grandes fusiformes y/o pleomérficas disociadas, y de
microbiopsias con células rodeadas individualmente por estromas) existe una indicacion de
clasificacion histolégica mediante inmunohistoquimica, para establecer la diferencia entre
carcinoma metaplasico, filodes de grado alto y sarcoma.

6a.7.5 Informacion de pronoéstico

Las muestras de la mama de PAAF se utilizan casi Ginicamente para fines diagnasticos. Sin embargo,
en algunos centros los estudios indican que es posible realizar una evaluacion adicional en este
tipo de muestra®”%8. No obstante, esta practica no esta aconsejada para realizarla de forma
sistematica.
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Anexo 1: Garantia de calidad

A1.1 Definiciones

El objetivo de los calculos siguientes es establecer su relacién con la evaluacién clinica de la
eficacia del PAAF o de la biopsia de aguja gruesa, y no su relacion especifica con la
evaluacion del componente de laboratorio. Por consiguiente, los resultados inadecuados del
PAAF (C1) o normales de la biopsia de aguja gruesa (B1) no se excluyen de los calculos como
ocurre en algunas evaluaciones reseiadas en la literatura. Los patologos que deseen evaluar sus
estadisticas solamente para comprobar su propia exactitud en el diagnéstico quiza prefieran calcular
las cifras de otra manera.

Tabla 1: Definicion de los estandares de garantia de calidad (QA por sus siglas en inglés)

Sensibilidad absoluta Nimero de carcinomas diagnosticados como tales (C5 o B5)
expresado como porcentaje del niimero total de carcinomas

Sensibilidad completa Nimero de carcinomas que no fueron definitivamente
negativos o inadecuados en la PAAF o en la biopsia de
aguja gruesa expresada como porcentaje del niimero total
de carcinomas.

Especificidad (total) Ndmero de lesiones benignas identificadas correctamente
(nimero de resultados C2 o B2 menos el niimero de falsos
negativos) expresado como porcentaje del nimero total de
lesiones benignas aspiradas.

Valor predictivo positivo Numero de canceres correctamente identificados (niimero
de resultados C5 o B5 de un diagnoéstico C5/B5 menos el
nimero de resultados falsos positivos)
expresado como porcentaje del niimero total de

- resultados positivos (C50B5).

Valor predictivo positivo Nimero de canceres identificados como sospechosos
(namero de resultados C4 o de un diagnostico C4/B4B4
menos el nimero de resultados falsos sospechosos)
expresado como porcentaje del niimero total de
resultados sospechosos (C4 o B4). Esto excluye a los no
confirmados por histologia.

Valor predictivo positivo Nimero de canceres identificados como atipicos (niimero
de resultados C3 o B3
de un diagnéstico C3/B3 de canceres) expresado como
porcentaje del nimero total de

_ vesultados 630B3.— — — — — —

Caso falso negativo Un caso que posteriormente (en los tres anos siguientes) resulta ser
carcinoma habiendo tenido un resultado negativo citolégico o
de biopsia de aguja gruesa (esto por necesidad incluira
algunos casos en los que se ha tomado una muestra de un
area diferente pero que tienen un cancer de intervalo).

Caso falso positivo Caso con un resultado C5 o B5 que en la cirugia abierta
demuestra ser una lesion benigna (incluida la hiperplasia atipica).

Tasa de falsos negativos Nidmero de resultados falsos negativos expresado como porcentaje
del numero total de carcinomas muestreados.

Tasa de falsos positivos Nidmero de resultados falsos positivos expresado como porcentaje
del nimero total de carcinomas muestreados.

Tasa de inadecuados Nimero de muestras inadecuadas (C1 o B1) expresado como
porcentaje del nimero total de casos aspirados.
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A1.2 Calculo de estas cifras

El calculo de estas cifras puede realizarse para la citologia o la biopsia de aguja gruesa (CQA
en el caso de la citologia, BQA en el de la biopsia). Existe otro calculo que combina las dos
rutinas que proporcionan la sensibilidad y la especificidad no operatoria. Esta rutina tiene en
cuenta el peor diagnaéstico (el nimero C o B mas elevado) de las dos técnicas cuando ambas
se han practicado en la misma paciente, y calcula los mismos parametros que las rutinas CQA
y BQA.

Informe estandar de garantia de calidad de la citologia/biopsia de
aguja gruesa

Total de casos cribados en el periodo
Total de valorados

Total de PAAF (WBN) realizadas

Resultado de la C5 (B5 C4 (B4 C3 (B3 C2 (B2 Ci(B1
prueba para para para para para

biopsia de| biopsia de biopsia de biopsiade biopsia de Total
Histologia aguja aguja aguja aguja aguja
subsiguiente gruesa) gruesa) gruesa) gruesa) gruesa)
Total benignos CAJA 19 CAJA 20 CAJA 21 CAJA 22 CAJA 23 CAJA 24
Sin histologia CAJA 25 CAJA 26 CAJA 27 CAJA 28 CAJA 29 CAJA 30
Resultados totales CAJA 31 CAJA 32 CAJA 33 CAJA 34 CAJA 35 CAJA 36

Cada una de las cajas (numeradas del 1 al 36) de la tabla anterior se calcula a partir del niimero de
PAAF/PAAF con un codigo C (C1, C2, etc.) o B que se relaciona con el peor diagnéstico histologico
definitivo posible. La tabla y los calculos (véase a continuacion) se deben generar para todas las
pruebas AAF (encabezamiento TODAS LAS PRUEBAS) y también para todas las pacientes
(encabezamiento TODAS LAS PACIENTES) de forma que si aparecen dos registros de AAF se toma
el nimero C mas elevado. Sélo deben utilizarse los episodios finales, cuando se han completado
todas las pruebas.

A partir de la tabla anterior se calculan los porcentajes de sensibilidad‘y especificidad de cada una
de las categorias. (Los niimeros en negrita se corresponden con los NUMEROS DE CAJA de la tabla
anterior).

Sensibilidad absoluta
(Aqui se presupone que todos los

R (1 +25)
resultados C5 o B5 sin biopsia
son carcinoma y se tratan con x 100
quimioterapia primaria o terapia hormonal). 6+25
1+2+3+25
Sensibilidad completa x 100
6+25
22
Especificidad (casos biopsiados solamente) x 100
24
Especificidad (total) (Aqui se presupone que 22 + 28
todos los casos de
x 100

atipia (C3 o B3) no biopsiados son benignos).
24 + 27 +28 + 29




GUIAS PARA LA GARANTIA DE CALIDAD DE LA PATOLOGIA
PROCEDIMIENTOS NO OPERATORIOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS

31-19

Valor predictivo positivo (diagnéstico C5/B5) x 100
31
2

Valor predictivo positivo (diagnéstico C4/B4) x 100

32-26
3

Valor predictivo positivo (diagnéstico C3/B3) x 100
33
34-4

Valor predictivo negativo (C2/B2) x 100
34

Tasa de falsos negativos 4

(EXCLUYE los resultados inadecuados) x 100
6 +25
19

Tasa de falsos positivos x 100
6+25
35

Tasa inadecuada de AAF y biopsia de aguja gruesa B1 x 100
36

Tasa inadecuada de AAF y biopsia de aguja gruesa B1 5

de canceres x 100
6 +25
32 +33

Tasa de sospecha x 100
36

Tasa de error de biopsia de aguja gruesa de canceres Suma de tasas de falsos negativos y
tasa de biopsia de aguja gruesa B1 de
canceres

Se reconoce que las especificidades y las tasas de falsos negativos son aproximadas y seran mas
exactas cuanto mas largo sea el intervalo de fechas del analisis a partir de la fecha de impresion.

A1.3 Umbrales sugeridos cuando la terapia se basa parcialmente en
PAAF/biopsia de aguja gruesa con aguja

A1.3.1 Umbrales sugeridos de rendimiento AAF

Minimo Preferido
Sensibilidad absoluta (AS) > 60% > 70%
Sensibilidad completa (CS) > 80% > 90%
Especificidad (total) (SPEC) (incluido los > 55% > 65%

casos ho biopsiados) (tal como se
calcula arriba)
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Valor predictivo positivo (+PV) > 98% > 99%
Tasa de falsos negativos (F-) < 6% < 4%
Tasa de falsos positivos (F+) <1% < 0.5%
Tasa de inadecuados (INAD) < 25% <15%
Tasa de inadecuados de canceres <10% < 5%
Tasa de sospecha < 20% <15%

A1.3.2 Umbrales sugeridos de rendimiento BAG

Minimo Preferido
Sensibilidad absoluta (AS) > 70% > 80%
Sensibilidad completa (CS) > 80% > 90%

Especificidad (total) (SPEC) (incluido
los casos no biopsiados) (tal como se > 75% > 85%
calcula arriba)

Valor predictivo positivo (+PV) > 99% > 99.5%
Tasa de falsos positivos (F+) <0.5% <0.1%
Tasa de error (B1 + B2) de canceres <15% <10%
Tasa de sospecha <10% <5%

Obviamente, estas cifras dependen de las técnicas de muestreo y de la experiencia y el cuidado del
profesional encargado de la aspiracion® y varian ampliamente entre unidades.

A1.4 Interpretacion de los resultados

Las cifras estan interrelacionada y la estrategia para mejorar una cifra afectara a las demas; en
consecuencia, un intento de reducir la tasa de inadecuados esto a menudo aumentara el niimero
de notificaciones de casos sospechosos, los intentos de mejorar la sensibilidad probablemente
incrementen la tasa de falsos positivos, los intentos de mejorar la especificidad aumentaran la tasa
de falsos negativos, y asi sucesivamente. Ademas, los intentos de reducir la tasa de biopsias
benignas no efectuando una biopsia de la mayoria de las lesiones llamadas benighas en la
citologia reduciran la especificidad cuando ésta se basa en resultados de histologia benigna y no
en todos los casos aspirados.

El problema que se encuentra con mayor frecuencia en las encuestas del NHSBSP35 al
parecer reside en las bajas sensibilidades combinadas con unas tasas elevadas de falsos
negativos y tasas elevadas de inadecuados de lesiones que posteriormente resultan ser
cancer. Esta combinacion de estadisticas sugiere un problema en la localizacion exacta

de lesiones para la aspiracién. Un porcentaje significativo de estas lesiones habra sido
palpable o se habra planteado la posibilidad de que lo fuesen, como un area de
engrosamiento; la aspiracion de estas areas sin guia radiolégica puede haber sido la causa de
algunos de los problemas. Cabe destacar que en centros en los que la citologia no ha
demostrado ser de tanta utilidad en el diagnéstico no operatorio, se ha observado una
tendencia hacia el uso de la biopsia de aguja gruesa® segiin se ha podido constatar en
numerosas publicaciones de Estados Unidos’. Una auditoria de la biopsia de aguja gruesa en
el programa de cribado mamografico muestra una variabilidad similar en la practica en el
NHSBSP®. Algunas unidades estan empleando ambas técnicas para complementarse entre si y
estan consiguiendo unas tasas mas elevadas de diagnéstico no operatorio en los casos dificiles®
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Esto puede resultar especialmente (til en los carcinomas lobular y tubular cuando la
citologia es menos capaz de ofrecer un diagnéstico inequivoco®21°,

En general el rendimiento citolégico de los patélogos segin la evaluacion de los valores
predictivos positivos es bueno, aunque algunos patélogos se muestran claramente prudentes
a la hora de diagnosticar. Esta cautela puede inferirse de las estadisticas de unidades con
valores predictivos positivos elevados para diagnosticos C4 y C3, y también en unidades con
una tasa elevada de sospecha. Cabe destacar que la cautela de los patélogos puede ser una
funcion de su experiencia en la técnica, su experiencia previa en resultados falsos positivos y
negativos, muestras celulares deficientes o diferencias locales en los protocolos de tratamiento
cuando se enfrentan a un diagnéstico C5.

En unidades aisladas a veces se observan tasas elevadas de inadecuados sin su incremento
correspondiente en la tasa de inadecuados de canceres. En estas unidades, un alto porcentaje de
mujeres recitadas para la valoracion fue sometido al procedimiento de aguja. Esto sugiere que, en
estas unidades, los médicos practicaron procedimientos con agujas en lesiones con un valor
predictivo bajo de malignidad a fin de tranquilizar a la paciente o a ellos mismos. Esto no es
necesariamente un problema y, por consiguiente, la tasa bruta de inadecuados puede no ser una
buena medida de la técnica de aspiracion. La tasa de inadecuados de lesiones que posteriormente
resultan ser cancer o, en el caso de la biopsia de aguja gruesa, la tasa de error (véase arriba)
parecen ser mejores medidas.
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