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PALABRAS CLAVE Resumen

Papiloma;

Objetivo: Evaluar el estudio citologico de las secreciones en el diagnostico de las lesiones

Secrecion; papilares de la mama.

Citologia; Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de 6.127 secreciones mamarias obte-

Mama nidas desde 1986 hasta 2012. En 137 de ellas se obtuvo correlacion histopatologica.
Resultados: El resultado citolégico fue no valorable por ausencia de material en 513 casos
(8,4%), benigno en 4.975 (81,2%), inflamatorio en 234 (3,8%), papiloma en 321 (5,2%), proceso
papilar en 28 (0,5%), carcinoma papilar en 8 (0,1%) y carcinoma en 21 (0,3%). Veintisiete casos
(0,4%) fueron diagnosticados de otros procesos. La correlacion con el resultado histopatoldgico
fue buena en los papilomas (45 de 81, 56%).
Conclusion: Aunque la correlacion entre el diagnostico citologico de papilomay la benignidad de
la lesion es alta, la citologia de las secreciones es una técnica especifica para el diagnostico
de malignidad, pero con baja eficacia para establecer el diagndstico preciso de la lesion.
© 2012 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Diagnostic role of cytological study of nipple discharge in papillary lesions

Papilloma;

Nipple discharge; Abstract

Cytology; Objective: To establish the role of cytologic study of nipple discharge in the diagnosis of papi-

Breast llary lesions of the breast.

Material and methods: Retrospective and descriptive study of 6,127 cytological smears of nip-
ple discharges obtained between 1986 and 2012. Of these, histopathological results were
available for comparison in 137.

Results: Cytologic diagnosis was as follows: not feasible due to the absence of material in 513
cases of nipple discharge (8.4%), benign in 4,975 (81.2%), inflammatory in 234 (3.8%), papilloma
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in 321 (5.2%), papillary process in 28 (0.5%), papillary carcinoma in 8 (0.1%), and carcinoma in 21
(0.3%). Other processes were diagnosed in 27 cases (0.4%). The correlation with the histologic
result was good in papillomas (45 of 81, 56%).

Conclusion: Although there is a good correlation between the cytologic diagnosis of papilloma
and the benign nature of the lesion, the cytology of mammary secretions is specific to the
diagnosis of malignancy but has low accuracy in establishing the accurate diagnosis of

the lesion.

© 2012 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El derrame mamario es la situacion en la que aparece cual-
quier tipo de sustancia por el pezon, ya sea de forma
funcional, inflamatoria u organica’. Hasta un 5% de las lesio-
nes que afectan a la glandula mamaria producen secrecion
de material por el pezdn?3. En la mayoria de las ocasiones
se trata de procesos benignos, aunque en un 11% de los casos
son la manifestacion de una lesidon mamaria maligna®.

La secrecion puede ser fisioldgica o parafisiologica, en
cuyo caso es provocada, bilateral y multiorificial, y pre-
senta una coloracion blanquecina, amarillenta, verdosa o
marrén, o patoldgica, que suele ser espontanea, unilate-
ral y uniorificial, y de caracteristicas serosanguinolentas o
claro-serosas®>%.

La secrecion fisiologica se da con la lactancia, la para-
fisioldgica ocurre en ocasiones de hipotiroidismo, adenoma
hipofisario, produccion ectopica de prolactina, alteraciones
hipotalamicas, medicamentosa o idiopatica. La secrecion
patologica puede ser debida a procesos benignos como la
ectasia ductal, la hiperplasia ductal o el papiloma, o
debida a procesos malignos como el carcinoma in situ
o invasivo, que suponen un 9,3 a 21,3% de las secreciones
patolégicas®37.

El estudio citoldgico de las secreciones puede llevarse a
cabo mediante analisis directo de la secrecion, aspiracion
del fluido ductal o lavado ductal, y ofrece una sensibilidad
diagnostica del 60-70% con una especificidad del 92-100%,
con escaso porcentaje de complicaciones®>7-%,

Las lesiones papilares constituyen un 5% de las lesiones
mamarias benignas y un 2% de los carcinomas mamarios®1°.
Son una proliferacion epitelial arborescente, simple o com-
pleja, con ejes conectivo-vasculares, adherida a la pared de
un conducto dilatado por un pediculo de grosor variable''-"3.
Hasta un 49% de las lesiones con hallazgos papilares citolo-
gicos son malignas®.

El objetivo de este estudio es evaluar el estudio citologico
en el diagnostico de las lesiones papilares de la glandula
mamaria.

Material y métodos

Durante el periodo de enero de 1986 hasta octubre de 2012
se han estudiado en nuestro Servicio 6.127 citologias corres-
pondientes a secreciones mamarias en 3.845 pacientes (un
37% de ellos con 2 0 mas estudios).

Todos los estudios se practicaron en mujeres, excepto en
6 casos, que eran varones. La edad media fue 38,5+ 11,6

(12-98). La lateralidad de las secreciones fue derecha en
3.065 casos (50%) e izquierda en 3.062 (50%).
Las categorias diagnosticas consideradas fueron:

- Benigno: que incluia ectasia ductal, galactorrea y otros
procesos benignos.

- Inflamatorio.

- Papiloma: extension con fondo hemorragico, con célu-
las espumosas, ductales y en transformacion, dispuestas
formando grupos papilares densos. Las células ductales
muestran una morfologia redonda con discreto aumento
del tamaiio, citoplasma baséfilo o eosinéfilo con vacuolas
grandes. Nicleo redondo u ovoide con cromatina de dis-
tribucién uniforme. Los nucléolos son escasos'»>810,11,14.15
(fig. 1A).

- Proceso papilar: extendido de fondo hemorragico, consti-
tuido por grupos seudopapilares con células atipicas, en
las que no se observan caracteristicas tipicas del car-
cinoma papilar, como necrosis, células aisladas atipicas
ni nlcleos sobresaliendo de los citoplasmas celulares. Se
incluyen en esta categoria los casos sospechosos de malig-
nidad (fig. 1B).

- Carcinoma papilar: caracterizado por una extension con
fondo hemorragico y sucio, celularidad abundante for-
mada por células ductales y espumosas que se disponen
en grupos seudopapilares o a modo de elementos aisla-
dos atipicos. Las células muestran un citoplasma escaso
con nucleos hipertroficos, irregulares, con anisocariosis y
sobrepasando el margen del citoplasma. La cromatina se
distribuye en grumos y los nucléolos son prominentes y en
ocasiones multiples">&10.111415 (fig  1C).

- Carcinoma: aquellas extensiones con rasgos citologicos
malignos sin hallazgos papilares.

Las categorias diagnodsticas histoldgicas se agruparon en
papiloma, benigno, que incluia otros procesos benignos
(ectasia ductal, cambios fibroquisticos, hiperplasia ductal
no atipica, adenosis, fibroadenoma, etc.) e inflamatorios, y
maligno (en la que se diferencio entre carcinoma intraductal
y carcinoma infiltrante). Cuando se asociaron los hallazgos
citoldgicos con los histologicos, se consideraron asociados
el diagnostico citoldgico e histoldgico de benigno, de papi-
loma, y de maligno. La categoria citoldgica de carcinoma
papilar se asoci6é con el diagnostico histoldgico de maligno
y los procesos papilares se consideraron sospechosos. Esta
asociacion fue posible en 137 casos en los que se dispuso de
pieza de reseccion quirdrgica. El escaso niUmero de casos con
tratamiento quirdrgico es una limitacion del estudio debida,
ademas de a la pérdida de casos, a que la mayoria de las
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Figura 1

lesiones estudiadas citoldégicamente corresponden a cuadros
autolimitados o se han seguido por medio de la evolucion
clinica.

El calculo de la efectividad de la prueba se ha realizado
mediante el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo con el intervalo de confianza del 95%.

Resultados

El resultado citoldgico fue de no valorable por ausencia de
material en 513 casos (8,4%), benigno en 4.975 (81,2%),
inflamatorio en 234 (3,8%), papiloma en 321 (5,2%), proceso
papilar en 28 (0,5%), 10 de ellos (36%) considerados como
lesiones sospechosas de malignidad, carcinoma papilar en
8 (0,1%) y carcinoma en 21 (0,3%). Veintisiete casos (0,4%)
fueron diagnosticadas de otros procesos.

Las lesiones benignas se observaron en pacientes mas
jovenes (37 10 anos) que aquellas con lesiones malignas
(53 + 16 anos). La edad media de las pacientes con papiloma
fue de 40 + 13 afos.

En 137 casos se dispuso de pieza quirtrgica para poder
efectuar la correlacion con el estudio anatomopatolégico
(tabla 1). La correlacion fue buena en los papilomas (45 de
81, 56%) (fig. 2), aunque en 5 (6%) casos la pieza quirdr-
gica mostro un carcinoma ductal infiltrante (fig. 3), y en
el resto (31 de 81, 38%), el diagndstico anatomopatoldgico
fue de cambios fibroquisticos en 13 casos, ectasia ductal
en 9, hiperplasia ductal no atipica en 7 y adenosis en 2.
La mayoria de los procesos papilares (4 de 7, 57%) corres-
pondian a papilomas. Los carcinomas papilares citoldgicos
fueron todos carcinomas ductales in situ (2) o infiltrantes
(2), excepto un caso que fue un falso positivo correspon-
diente a una adenosis (fig. 4). El valor predictivo positivo
del diagnostico citologico de papiloma es del 0,55 (IC 95%

A) Papiloma. B) Proceso papilar. C) Carcinoma papilar.

0,44-0,66) y el valor predictivo negativo del 0,73 (IC 95%
0,59-0,83) (p<0,001).

Los casos que fueron anatomopatoldgicamente malignos
(24), carcinomas in situ o infiltrantes, habian sido diagnos-
ticados citoldgicamente como lesiones benignas en 8 casos
(fig. 5), papiloma en 5, proceso papilar en 2, carcinoma
papilar en 4 y carcinoma en 5.

Discusién

El estudio citologico de la mama es un método rapido, seguro
y con una buena relacion coste-beneficio que permite mejo-
rar el manejo de las pacientes con lesiones en la mama. En
términos generales la sensibilidad de la técnica se estima
entre el 82y el 98%, y la especificidad entre el 77 y el 100%
(16). No obstante, el procedimiento tiene limitaciones que
hacen que haya casos falsos negativos y falsos positivos en
funcion de sus caracteristicas morfoldgicas'®'. Un ejemplo
son las lesiones papilares en las que es dificil distinguir entre
un proceso papilar benigno y maligno, y establecer un diag-
nostico preciso de la lesion. Ello es debido a la dificultad que
existe en diferenciar un papiloma de un papiloma atipico y
de un carcinoma papilar®611415,

Las caracteristicas macroscdpicas de la secrecion pueden
orientar a la naturaleza del proceso. Secreciones serosan-
guinolentas suelen acompanar a procesos malignos®>7 y las
claras a procesos benignos, aunque pueden verse hasta en
un 18% de casos malignos’.

El patron arboriforme de una proliferacion epitelial junto
con la complejidad de las ramificaciones y el grosor de
los ejes conectivos ayudan a distinguir entre un papiloma
intraductal y un carcinoma papilar''. Asi mismo, la pre-
sencia de escasa cohesion celular favorece el diagndstico
de carcinoma papilar, pues tanto en el papiloma como en

Tabla 1 Correlacion citoldgica-histopatologica en 137 secreciones mamarias
Citologia Histopatologia
Papiloma Benigno Maligno Total

Benigno 11 (28%) 20 (51%) 8 (21%) 39
Papiloma 45 (56%) 31 (38%) 5 (6%) 81
Proceso papilar 4 (57%) 1 (14%) 2 (29%) 7
Carcinoma papilar 0 (0%) 1 (20%) 4 (80%) 5
Carcinoma 0 (0%) 0 (0%) 5 (100%) 5
Total 60 53 24 137
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Figura2 A)Extension con células ductales en disposicion seudopapilar sin atipias (compatible con papiloma). B) Conducto dilatado
con una lesion constituida por papilas revestidas por una doble hilera celular (papiloma intraductal).

Figura 3

A) Extension con células ductales en disposicion seudopapilar sin atipias (compatible con papiloma). B) Tumoracion

compuesta por tubulos infiltrantes y areas de carcinoma intraductal con patron micropapilar (adenocarcinoma ductal infiltrante).

Figura 4 A) Extension con grupos seudopapilares con desflecamiento de las células en la periferia y atipia citologica (carcinoma
papilar). B) Area de conductos agrupados con un doble revestimiento celular sin atipias (adenosis).

el carcinoma pueden observarse distintos grados de atipia
citologica® 1011, 14.15,

En general la correlacion entre el diagnéstico citoldgico
de benignidad y malignidad es bueno. Hay una buena corre-
lacion diagnostica en el diagndstico citologico de papiloma
y entre el carcinoma papilar y el diagnostico de malignidad,
pues en nuestra casuistica se trataba de carcinomas ducta-
les in situ o carcinomas ductales infiltrantes convencionales.
Asi mismo revisamos 32 casos de carcinoma papilar diag-
nosticados histopatolégicamente y ninguno de ellos habia
presentado secrecion por el pezon. Ello hace que la cito-
logia de las secreciones sea una técnica especifica para el

diagnostico de malignidad, pero con baja eficacia para esta-
blecer el diagnostico preciso de la lesion?>7-2,

La mayoria de los diagnosticos citoldgicos de benignidad
de las secreciones corresponden a ectasia ductal, cambios
fibroquisticos e hiperplasia ductal no atipica.

Existen lesiones mamarias que pueden dar un patron
citoldgico de lesion papilar sin ser tales. Es el caso del fibroa-
denoma, los cambios fibroquisticos, el carcinoma ductal in
situ y el carcinoma mucinoso® %114, En el caso del fibroa-
denoma pueden verse fragmentos arboriformes, pero mas
gruesos, de contornos romos y a modo de astas de ciervo.
Los cambios fibroquisticos se acompanan de metaplasia
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Figura 5

R L )

A) Extension con células espumosas y detritus celulares (benigno). B) Tumoracion epitelial que forma tubulos rodeados

por células epiteliales con escasa atipia (adenocarcinoma ductal infiltrante).

apocrina y grupos seudopapilares sin ejes conectivo-
vasculares como los que pueden verse en el carcinoma ductal
in situ. En el carcinoma mucinoso se observan bolas celula-
res como pueden verse en el papiloma, pero habitualmente
se identificara material de fondo mucoso. En nuestra casuis-
tica 13 de los casos diagnosticados como papiloma fueron
cambios fibroquisticos, 9 ectasias ductales, 7 hiperplasias
ductales no atipicas, 2 adenosis y 5 carcinomas ductales
infiltrantes convencionales.

Hay que destacar la presencia de casos aislados de falsos
positivos como ha sido un caso de carcinoma papilar diag-
nosticado por citologia que resultd ser una adenosis. Los
falsos positivos citologicos pueden ser debidos a un error
de interpretacion por artefacto de fijacion o de tincion, por
influencias hormonales en la celularidad mamaria o por cam-
bios inflamatorios, o bien existen lesiones mamarias que por
sus caracteristicas citologicas pueden dar lugar a confusion,
como son el propio papiloma, la adenosis, la hiperplasia duc-
tal, el adenoma, la lesion ductal esclerosante y la necrosis
grasa, entre otras'’.

Aunque la correlacion entre el diagnostico citologico de
papiloma y la benignidad de la lesion es alta, la citologia
de las secreciones es una técnica especifica para el diagnos-
tico de malignidad, pero con baja eficacia para establecer
la valoracion precisa de la lesion.
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