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Resumen

Objetivo: La citologia liquida (CL) permite estudiar la muestra mejor preservada y con menos
artefactos que la citologia convencional (CC). El objetivo de este estudio es evaluar los resulta-
dos de la técnica de CL en un periodo de un afo desde su implantacion en nuestro laboratorio.
Pacientes y métodos: Se comparan los resultados de una serie de 1.573 punciones de mama
con CL realizadas en un ano y 3.033 con CC en 2 afos, con los hallazgos en las biopsias cuando
se dispuso de estos.

Resultados: Los diagnosticos obtenidos en CL fueron: insuficiente en 208 (13,2%) casos, benigno
en 1.160 (73,7%), hiperplasia en 70 (4,5%), sospechoso en 45 (2,9%) y maligno en 90 (5,7%). En
264 casos (17%) de CL existio correlacion histologica. La concordancia en el diagnostico de
benignidad fue del 74%, en hiperplasia del 75% y en malignidad del 92%. En la serie de CC hubo
correlacion en 350 casos (11%), la concordancia en el diagnéstico de benignidad fue del 80%, en
hiperplasia del 81% y en malignidad del 92%. La sensibilidad diagnostica de la CC fue del 78%,
la especificidad del 95%, el valor predictivo positivo del 94% y el valor predictivo negativo del
79%. La sensibilidad de la CL fue del 85%, la especificidad del 91%, el valor predictivo positivo
del 87% y el valor predictivo negativo del 89%.

Conclusion: La CL disminuye el nimero de diagnosticos insuficientes pero incrementa el de
hiperplasia y sospechosos. La eficacia en el diagnostico de malignidad entre ambas técnicas es
similar.
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Fine-needle aspiration in breast disease: Usefulness of liquid-based cytology

Abstract

Objective: Liquid-based cytology (LBC) improves specimen preservation and produces fewer
artefacts than conventional cytology (CC). The objective of this study was to evaluate the
results of LBC in our laboratory after one year of its use.

Patients and methods: The results of a series of 1,573 biopsy specimens prepared with LBC in a
one-year period were compared with a series of 3,033 specimens prepared with CC in a 2-year
period and with histological features, when available.

Results: The diagnoses obtained with LBC were insufficient in 208 (13.2%) cases, benign in 1,160
(73.7%), hyperplasia in 70 (4.5%), suspicious in 45 (2.9%) and malignancy in 90 (5.7%). A histo-
logical correlation with the diagnosis was obtained in 264 LBC samples (17%). The concordance
was 74% in the diagnosis of benign lesions, 75% in hyperplasia, and 92% in malignant lesions.
In the CC series, there was correlation in 350 samples (11%). The concordance was 80% in the
diagnosis of benign disease, 81% in hyperplasia, and 91% in malignant disease. The diagnostic
sensitivity of CC in malignant disease was 78%, specificity was 95%, positive predictive value
was 94%, and negative predictive value was 79%. The sensitivity of LBC in malignant disease
was 85%, specificity was 91%, positive predictive value was 87%, and negative predictive value
was 89%.

Conclusion: LBC decreases the number of insufficient samples but increases diagnosis of hyper-
plasia and suspicious lesions. Efficacy in the diagnosis of malignancy is similar between the

2 techniques.

© 2014 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El estudio citolégico mediante puncién-aspiracion con aguja
fina (PAAF) de las lesiones mamarias es una técnica sencilla
y eficaz, con un buen rendimiento diagndstico, y que forma
parte de las guias de actuacion de la mayoria de las unida-
des de mama de nuestro pais'. La técnica de citologia liquida
(CL) consiste en introducir la muestra en un medio liquido
que posteriormente se procesara de forma automatizada,
obteniéndose una extension en monocapa?. Esta técnica, a
diferencia de la citologia convencional (CC), permite estu-
diar la muestra mejor preservada, con menos artefactos
y hace que puedan efectuarse en el espécimen técnicas
adicionales como la inmunocitoquimica. No obstante, la
apariencia microscopica de las muestras procesadas por CL
puede ser distinta a la de las procesadas por CC, por lo que
la implementacion de la técnica requiere de aprendizaje y
del reconocimiento de caracteristicas citomorfologicas que
impidan el error diagndstico®8. El objetivo de este estu-
dio es evaluar los resultados de la técnica de CL en la PAAF
de lesiones mamarias en un periodo de un ano desde su
implantacion en nuestro laboratorio.

Material y métodos

Desde la introduccién de la técnica de CL en nuestro labo-
ratorio en octubre de 2013 hasta octubre de 2014 se han
estudiado 1.573 PAAF de mama. Se han incluido todos los
casos susceptibles de ser puncionados, excepto aquellos que
requerian un diagnostico inmediato y las secreciones que se
estudiaron mediante la técnica convencional.

Las muestras se obtuvieron mediante puncién, y el con-
tenido de la jeringa, asi como el lavado de la aguja, se

introdujeron de forma inmediata en un medio a base de
una solucion con metanol (CytoLyt®) que contenia agentes
hemoliticos y mucoliticos. Posteriormente fue centrifugado,
y el concentrado celular se introdujo en otro envase con
un medio preservante a base de metanol (PreservCyt®).
El envase fue procesado con el sistema ThinPrep® 5000
(Hologic®)?. Una vez obtenido el porta con la extension en
monocapa se tiferon con la técnica de Papanicolaou. Los
empleados del laboratorio fueron instruidos en el uso de la
técnica y en la interpretacion de las muestras por personal
especializado y habituado al procedimiento.

Se analizaron los diagndsticos obtenidos y se compararon
estos resultados con los obtenidos en una serie histérica de
2 anos de PAAF con CC que incluia 3.033 casos en los que
también se excluyeron las secreciones.

En ambas series se compararon los resultados de la cito-
logia con los de la biopsia cuando se dispuso de estos. Para la
comparacion, las variables diagndsticas que se consideraron
en citologia fueron: insuficiente (cuando las caracteristicas
de las extensiones no permitian un diagnostico por falta de
material celular o por no existir representacion de células
epiteliales), benigno (incluye lesiones como fibroadenoma,
quiste, cambios fibroquisticos, inflamacion, etc.), hiperpla-
sia, sospechoso (cuando no habia suficientes criterios para
un diagnostico concluyente de malignidad) y maligno; y
en histologia: benigno, hiperplasia (atipica y no atipica) y
maligno (carcinoma insitu, infiltrante y otros tumores malig-
nos).

Resultados

La edad media de las pacientes con CL fue de 45,6+9,8
(15-82), y la de las de CC, de 43,4+ 11,4 (14-89).
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Tabla 1 Diagnosticos en funcion de la técnica
Diagnostico citologico Liquida Convencional p

N % N %
Insuficiente 208 13,2 613 20,2 <0,001
Benigno 1.160 73,7 2.065 68,1 <0,001
Hiperplasia 70 4,5 98 3,2 <0,05
Sospechoso 45 2,9 53 1,7 <0,001
Maligno 90 5,7 204 6,7 NS
Total 1.573 100 3.033 100

NS: no significativo.

Los diagnosticos obtenidos en CL fueron (tabla 1): insu-
ficiente en 208 (13,2%) casos, benigno en 1.160 (73,7%),
hiperplasia en 70 (4,5%), sospechoso en 45 (2,9%) y maligno
en 90 (5,7%). En 122 (58,7%) de los diagnosticos de insu-
ficiente solo se observo tejido conectivo adiposo. Los
principales diagnosticos de benignidad fueron: benigno sin
mas especificacion (350), quiste (316), fibroadenoma (205),
mastopatia fibroquistica (177), inflamacion (38) y otros (74).
Los diagndsticos de malignidad fueron carcinoma grado cito-
logico 1, 36 (40%), grado 2, 41 (45,6%) y grado 3, 12 (13,3%).

En la serie de CC los diagnosticos fueron: insuficiente en
613 (20,2%) casos, benigno en 2.065 (68,1%), hiperplasia en
98 (3,2%), sospechoso en 53 (1,7%) y maligno en 204 (6,7%)
(tabla 1).

Al comparar ambas series existieron diferencias estadis-
ticamente significativas en los diagndsticos de insuficiente
(p<0,001), de benignidad (p<0,001), de hiperplasia
(p<0,05) y de sospechoso (p <0,001). Se diagnosticaron mas
hiperplasias y sospechosos con la CL y menos insuficientes,
en los que la mayoria de ellos en CL era solo por la presen-
cia de tejido conectivo (122; 58,7%) y en CC por material no
valorable por problemas de fijacion (387; 63,1%).

En los diagndsticos de malignidad el porcentaje de lesio-
nes con grado nuclear 3 fue similar entre ambas técnicas,
mientras que la CL diagnosticé mas carcinomas grado 1y
menos grado 2 (tabla 2).

En 264 (17%) casos de CL existid correlacion con la
histologia (tabla 3). De estos, 38 casos eran insuficientes
y resultaron por histologia 31 (81,6%) benignos, 3 (7,9%)
hiperplasias y 4 (10,5%) malignos. Otros 37 casos fueron
sospechosos, de los cuales 25 (67,6%) fueron malignos,

8 (21,6%) fueron benignos y 4 (10.8%) fueron hiperplasias.
Excluidos los insuficientes y los sospechosos, la concordan-
cia en el diagndstico de benignidad fue de 139/189 (74%),
en el de hiperplasia de 142/189 (75%) y en el de malignidad
de 174/189 (92%). Los 2 casos sobrediagnosticados citolo-
gicamente de malignidad fueron fibroadenomas con focos
de hiperplasia ductal (fig. 1). En el caso de diagnéstico de
hiperplasia, la mayoria de las lesiones (28; 63,6%) fueron
benignas, sobre todo fibroadenomas, y solo 4 (9,1%)
fueron malignas (2 carcinomas intraductales, un carci-
noma lobulillar infiltrante y un carcinoma ductal infiltrante)
(tabla 3).

En la serie de CC hubo correlacion en 350 (11%) casos
(tabla 4). De los casos insuficientes, 22 (39,2%) eran malig-
nos, y de los sospechosos, 26 (78,8%). Sin tener en cuenta los
resultados insuficientes y los sospechosos, la concordancia
en el diagnostico de benignidad fue de 210/261 (80%), en
el diagnostico de hiperplasia, de 211/261 (81%), y en el de
malignidad, de 240/261 (92%). Hubo 2 casos falsos positivos,
que fueron una hiperplasia ductal y un fibroadenoma con
hiperplasia intraductal no atipica (fig. 2). En el caso de diag-
nostico de hiperplasia, 9 (18%) fueron lesiones malignas (3
carcinomas intraductales, un carcinoma lobulillar infiltrante
y 5 carcinomas ductales infiltrantes).

En las lesiones malignas, la concordancia diagnodstica
entre el grado citolégico y el grado histologico fue superior
en la CL que en la CC (tabla 2).

La sensibilidad para el diagndstico de malignidad de la
CC fue del 78%, la especificidad, del 95%, el valor predictivo
positivo (VPP), del 94%, y el valor predictivo negativo
(VPN) del 79%. La sensibilidad de la CL fue del 85%, la

Tabla 2 Grado citoldgico en las lesiones malignas con ambas técnicas

Lesiones malignas Liquida Convencional p

N % Conc. N % Conc.
Adenocarcinoma*® 0 59
Carcinoma grado 1 36 40,0 55% 37 25,5 53% <0,05
Carcinoma grado 2 41 45,6 56% 89 61,4 49% <0,05
Carcinoma grado 3 12 13,3 85% 12 8,3 81% NS
Otros malignos*® 1 1,1 7 4,8
Total 90 100 204 100

Conc.: concordancia diagnostica con el grado histoldgico; NS: no significativo.

“Grado no especificado.
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Tabla 3 Correlacion citologico-histologica en la citologia liquida

Citologia liquida Histologia

Benigno Hiperplasia Maligno Total
N % N % N %

Insuficiente 31 81,6 3 7,9 4 10,5 38
Benigno 49 69,0 13 18,3 9 12,7 71
Hiperplasia 28 63,6 12 27,3 4 9,1 44
Sospechoso 8 21,6 4 10,8 25 67,6 37
Maligno 0 0,0 2 2,7 72 97,3 74
Total 116 34 114 264

Figura1 Citologia liquida (A) de una lesion diagnosticada como carcinoma que en la histologia (B) fue un fibroadenoma con focos
de hiperplasia intraductal no atipica.

Tabla 4 Correlacion citologico-histologica en la citologia convencional

Citologia convencional Histologia
Benigno Hiperplasia Maligno Total
N % N % N %

Insuficiente 31 55,4 3 5,4 22 39,2 56
Benigno 69 75,0 13 14,1 10 10,9 92
Hiperplasia 27 54,0 14 28,0 9 18,0 50
Sospechoso 7 21,2 0 0,0 26 78,8 33
Maligno 1 0,8 1 0,8 117 98,3 119
Total 135 31 184 350

Figura 2 Citologia convencional (A) de una lesion diagnosticada como carcinoma que en la histologia (B) fue un fibroadenoma con
focos de hiperplasia intraductal no atipica.
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Tabla 5 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo en el diagnostico de malignidad segln la técnica
Citologia liquida Citologia convencional
Valor IC 95% Valor IC 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Sensibilidad 85,09 76,91 90,83 77,72 70,88 83,37
Especificidad 90,67 84,55 94,61 94,58 89,64 97,33
Valor predictivo positivo 87,39 79,42 92,68 94,08 88,72 97,08
Valor predictivo negativo 88,89 82,55 93,20 79,29 72,85 84,58

IC: intervalo de confianza.
Datos expresados en porcentaje.

especificidad, del 91%, el VPP, del 87%, y el VPN, del 89%
(tabla 5).

Discusion

La CL, respecto a la CC, ofrece ventajas como, por ejem-
plo, la mejor fijacion de la muestra, lo que repercute en
una mejor eficacia diagnostica, pues las caracteristicas cito-
morfoldgicas del espécimen estan mejor preservadas. Asi
mismo, requiere un menor numero de laminas a revisar y
un menor tiempo de observacion por parte del citotécnico,
pues las células a estudiar estan circunscritas en un area mas
pequenay con menor material de fondo que cause artefactos
en la muestra®*7-%,

Para evitar errores diagnosticos en la interpretacion de
las muestras de CL es necesario un aprendizaje de la técnica
y saber reconocer los patrones de agrupacion celulares y las
caracteristicas citoldgicas de las muestras para evitar erro-
res diagnodsticos' . Entre ellos, destacan la disminucién del
tamario de los grupos celulares, la fragmentacion de placas
ramificadas, el incremento en el niUmero de células suel-
tas, la tendencia de los linfocitos a formar agregados, la
disminucion del tamaino, en general, de todas las células
y la tendencia a adoptar una morfologia alargada, la ate-
nuacion del detalle de la cromatina y la prominencia del
nucléolo, los cuales pueden inducir a un diagnostico erroneo
de atipia*> 78,

Para que una muestra en citologia sea valorable es nece-
sario observar la presencia de 6 o mas grupos de células
epiteliales con 5 a 10 células cada grupo®'°. Esta amplia-
mente descrito que el nUmero de muestras insatisfactorias
disminuye de forma significativa con la CL>7, cifrandose
entre el 4y el 27%'""'?, como ha sucedido en nuestra casuis-
tica, que ha disminuido del 20 al 13%, por lo que la técnica
ofrece un mayor rendimiento. Ello es debido a la concentra-
cion celular, a la mejor preservacion y a la disminucion de la
matriz extracelular y otros elementos distorsionadores®*°?.
No obstante, hay que destacar que en los casos en los que
existio correlacion histopatologica los considerados insufi-
cientes en CC fueron con mayor frecuencia malignos (39%)
que los estudiados con CL (10%).

El diagnostico de hiperplasia mediante CL se incremento
significativamente respecto de la CC en nuestro estudio.
Este diagnodstico se basa en el hallazgo de extensiones mode-
radamente celulares con la presencia de placas complejas,

en ocasiones con una doble poblacion celular, asociadas a
nucleos bipolares con formacion de luces secundarias y des-
flecamiento en la periferia de las placas'>'#. Las variaciones
en las caracteristicas citomorfoldgicas de las células en CL
pueden ser el fenomeno que explique en nuestra casuistica
el incremento de los diagnosticos de hiperplasia y el que
estas correspondan con mayor frecuencia a lesiones benig-
nas.

El diagnostico de sospechoso también se ha visto incre-
mentado con la técnica de CL, y cuando este diagnostico
se correlaciona con la histologia es con menor frecuencia
maligno (68%) que con la CC (79%). En la literatura, el diag-
nostico de sospechoso resulta en una lesion maligna hasta
en un 83% de los casos en CC'>. Probablemente el menor
nimero de diagnosticos de malignidad en los casos sospe-
chosos por CL pueda deberse a una infravaloracion en las
caracteristicas citoldgicas que la CL ofrece®> 78,

En el caso de las lesiones malignas, las muestras obte-
nidas mediante CL habitualmente presentan un fondo con
modificacidn en sus caracteristicas respecto a la CC, como
son una disminucion en las particulas extracelulares y
en los detritus celulares; también disminuye el nimero
de células mononucleadas y eritrocitos, y la cantidad de
material hemorragico y necroético es menor. Todo ello
permite, en los especimenes de CL, resaltar las caracteris-
ticas citomorfologicas®“. Asi mismo, la membrana nuclear
presenta irregularidades y depresiones, y en el nlcleo des-
aparece la cromatina gruesa. Se ha descrito que existe una
mayor dificultad en el diagnéstico de los carcinomas de bajo
grado nuclear y los carcinomas mucinosos con la CL*’. En
nuestro estudio la CL permitié diagnosticar como lesiones
malignas los 3 carcinomas mucinosos que habia en la serie,
y respecto a la CC, diagnostico mas carcinomas grado 1y
menos carcinomas grado 2. El porcentaje de carcinomas
grado 3 era similar con ambas técnicas. En el caso de los car-
cinomas mucinosos, el diagnostico se efectud con base en las
caracteristicas estrictamente citologicas, pues en las exten-
siones procesadas con CL, el material mucinoso del fondo
propio de estas lesiones aparece claramente disminuido o
incluso ausente por la accion del liquido que contiene agen-
tes mucoliticos.

Al igual que en la CC, el fibroadenoma es la causa mas
frecuente de diagnéstico falso positivo>>2. Ello es debido
a que en muchas ocasiones esta lesion presenta una celu-
laridad muy activa, con nlcleos aumentados de tamafio y
en ocasiones con nucléolo prominente y con la tendencia
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algunas veces a la formacion de grupos tridimensionales, que
inducen de forma errénea al diagnéstico de malignidad®>.
En nuestra casuistica el fiboroadenoma y la hiperplasia han
sido, tanto en CL como en CC, la Unica fuente de sobrediag-
nostico en 2 ocasiones con cada técnica. Como claves para
el correcto diagndstico del fibroadenoma se han descrito
la relativa conservacion de la relacion nicleo/citoplasma, la
presencia de una poblacion celular mixta y de ciertos cam-
bios degenerativos, y la presencia de estratificacion solo
focal en los grupos celulares®. No obstante, en las mues-
tras con CL la morfologia de los grupos en asta de alce se
pierde’.

Los diagnosticos falsos negativos en CL, al igual que en
CC, suelen ser debidos a problemas de muestreo, tamano
tumoral pequeno, hipocelularidad, pues hasta un tercio de
falsos negativos al reevaluarse se consideran insatisfacto-
rios, y al tipo histoldgico, pues el carcinoma lobulillar, el
carcinoma ductal bien diferenciado y el carcinoma in situ
muchas veces se infradiagnostican®'®. En nuestra serie, la
CL ofrecio 9 (8,2%) falsos negativos; uno de ellos era un
carcinoma lobulillar, otro, un carcinoma ductal infiltrante
residual posquimioterapia, y otro, un carcinoma microinfil-
trante.

En nuestra casuistica la disminucién de insuficientes con
CC ha incrementado el diagndstico de lesiones benignas y el
de hiperplasias y sospechosos, que en la correlacion con el
diagnostico histologico son con mayor frecuencia benignos;
respecto a la CC, han aumentado los falsos negativos.

En revisiones de la literatura sobre la eficacia de la CL
encontramos, al igual que lo observado en nuestra serie, que
la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN de ambas
técnicas son similares en el diagnéstico de malignidad’:2. La
sensibilidad de la CL se ha cifrado entre el 86 y el 97,7%,
la especificidad, entre el 74 y el 98%, el VPP, entre el 95 y
el 96%, y el VPN, entre el 88 y el 98,5%"'"'2, Estos valores
mejoran con el aprendizaje de la técnica’.

En conclusion, la CL disminuye el nimero de diagndsticos
insuficientes, pero incrementa los de hiperplasias y sospe-
chosos. El diagnostico de hiperplasia con CL tiene menos
porcentaje de lesiones malignas que el de la CC. La efica-
cia diagnodstica en lesiones malignas resulta similar entre
ambas técnicas, y en ambas la causa de falsos positivos son
el fibroadenoma y la hiperplasia.
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