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PALABRAS CLAVE Resumen El diagnéstico de las lesiones mamarias se realiza de forma multidisciplinar entre
Citologia; clinicos, radidlogos y patologos. La citologia por puncién-aspiracion con aguja fina de la mama
Puncion-aspiracion es un procedimiento técnicamente simple, barato, de resultados inmediatos, cuya efectividad
con aguja fina; ha sido probada en el manejo de pacientes con enfermedad mamaria. Desde la introduccion
Lesiones mamarias del screening mamografico, la mayoria de dichas lesiones se aspiran en estadios premalignos o

preinvasivos. Su interpretacion citoldgica puede ser muy dificil y requerir estudios posteriores,
como la core-biopsia. A pesar de estas limitaciones, la citologia mamaria sigue siendo la técnica
de eleccion para el estudio de ganglios axilares, lesiones metastasicas y recidivas.
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Fine-needle Abstract The diagnosis of breast lesions is multidisciplinary, with participation by clinicians,

radiologists, and pathologists. Fine-needle aspiration cytology of the breast is a technically
simple and inexpensive procedure and the results can be made available immediately. This pro-
cedure can improve the management of patients with breast disease. Since the introduction
of mammographic screening, more breast lesions are being detected and aspirated at a pre-
malignant or preinvasive stage. Cytological interpretation of the findings can be very difficult
and requires further investigation such as core needle biopsy. Despite these limitations, breast
cytology remains the technique of choice for the study of axillary lymph nodes, recurrences,
and metastatic lesions.

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

aspiration;
Breast lesions

Introduccion

El cancer de mama es el mas prevalente en la mujer en los
paises occidentales; la deteccion precoz y un diagnostico
adecuado son esenciales para un correcto manejo clinico.
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La patologia mamaria incluye un amplio espectro de
lesiones: entidades no neoplasicas, tumores benignos y neo-
plasias malignas, hecho que implica que el diagnostico
citologico requiera un esfuerzo multidisciplinar entre radio-
logos, patologos y clinicos (triple test diagnodstico).

El estudio citoldgico de la mama se inici6 con la aspira-
cion de células malignas por Sir James Paget en 1853. Desde
entonces se ha extendido la popularidad de la técnica debido
a la buena relacion coste/efectividad, la calidad del proce-
dimiento, el bajo indice de complicaciones, la rapidez y alta
precision diagnostica, con una sensibilidad de entre el 80-
100% y una especificidad de alrededor del 99%, segln las
series’ 2,

En las 2 ultimas décadas las campafnas de screening
radiolégico poblacional detectan lesiones cada vez meno-
res, premalignas o en estadios preinvasivos, que dificultan el
diagndstico citologico®. El problema que plantea la imposibi-
lidad de diferenciar citoléogicamente entre carcinoma in situ
oinfiltrante, y los diagndsticos de atipia citologica, han mer-
mado la utilizacion de esta técnica y potenciado el uso de
la core-biopsia o biopsia con aguja gruesa (BAG), en el diag-
nostico de la patologia mamaria. La BAG permite valorar la
estructura tisular, y en general tiene mayor sensibilidad y
precision diagnostica, especialmente en lesiones sin claros
criterios de benignidad o malignidad (zona gris o borderline)
y lesiones no palpables y/o calcificadas, aunque en algin
estudio comparativo la especificidad es menor en la BAG
que en la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)*>.

A pesar de estos inconvenientes hay que tener en cuenta
que la PAAF de lesiones mamarias es una técnica facil de
realizar y permite no solo el diagnodstico, sino también
la indicacion de tratamiento neoadyuvante preoperatorio
mediante el estudio por puncion de ganglios axilares, asi
como analizar el comportamiento biologico del tumor con
biomarcadores como los receptores hormonales, el indice
de proliferacién o la expresion de Her2neu.

Procedimiento

La PAAF no es dificil de realizar, pero requiere experiencia
y correlacion con la radiologia y la clinica, de modo que
es aconsejable que la puncion se efectle e interprete en
el mismo lugar que dichos estudios. La técnica de la PAAF
depende en gran parte de quién la efectle, por lo que es
muy importante la coordinacion entre el diagnéstico cli-
nico, el radioldgico y el citoldgico, aplicando un triple test
diagnostico’. En lesiones no palpables la puncion debe rea-
lizarse bajo control radioldgico; en general, la celularidad
aspirada es mayor en punciones guiadas por ecografia que en
las estereotacticas. Los resultados del estudio por técnicas
de imagen y del diagnostico citoldgico han de ser concor-
dantes; en caso contrario, debe proseguirse el estudio.
Para la puncion se utilizan agujas de 23 0 25G y jeringui-
llas de 10-20 mL. Una vez puncionada la lesion se realiza el
vacio aspirando la jeringa y se moviliza la aguja dentro de la
lesion. Antes de retirar la aguja de la lesion es importante
dejar de hacer el vacio para que el material no se pierda
en el interior de la jeringa. Para extraer el material, una
vez retirada la aguja, se vuelve a hacer el vacio retirando
el émbolo, se recoloca la aguja en la jeringa y se inyecta el
aire aspirado de manera que el contenido quede depositado

sobre un portaobjetos. El material se extiende y se puede
fijar en alcohol de 96° para tenir con Papanicolaou, o dejar
secar al aire para realizar tincion de Giemsa. Posteriormente
se efectlia un lavado de la aguja con suero fisiologico que
se centrifuga, y del sedimento se realiza un bloque celular
que se fija en formol al 10% y se procesa como una biop-
sia (fig. 1). El bloque celular es util para efectuar estudios
complementarios y una reserva de material para posibles
estudios futuros.

El liquido que se obtiene en las punciones de lesiones
quisticas suele ser poco celular, y debe procesarse con cito-
centrifuga para recuperar el maximo numero posible de
células.

Ultimamente ha aumentado la utilizacion de la citologia
liquida®, en la que el material aspirado se deposita en un
recipiente con un medio liquido fijador, y posteriormente,
por medio de unos filtros, se dispone sobre un portaob-
jetos, se fija en alcohol y se tife con Papanicolaou. Con
este método los rasgos citologicos pueden ser diferentes
a los de las extensiones convencionales’, pero el material
se conserva bien para realizar estudios inmunocitoquimi-
cos o moleculares. Una de las caracteristicas de la citologia
liquida es que limpia el fondo de la preparacion y dispone
las células en monocapa?, lo que permite una mejor valora-
cion de la morfologia celular, aunque se pierde informacion
del fondo, y las placas y fragmentos tisulares pueden quedar
menos preservados que en las extensiones directas (fig. 2).

Otros estudios en patologia mamaria incluyen la secre-
cion del pezon, el lavado ductal®'? y las improntas celulares,
que pueden realizarse como estudio peroperatorio de los
margenes de reseccion de las tumorectomias y de los gan-
glios centinelas. Algunos autores postulan el beneficio de
realizar improntas de las BAG''; en estos casos el estudio
citolégico da un diagndstico rapido de benignidad o malig-
nidad, o confirma si la muestra es adecuada o no para el
diagndstico, permitiendo una repeticion inmediata en caso
de discorrelacion clinico/radioldgica.

Diagnéstico

En 1996 el Instituto Nacional del Cancer en Bethesda reco-
mendd el uso de 5 categorias diagnosticas: benigno, atipia,
sospechoso, maligno e insatisfactorio®.

En el informe citoldgico deberia constar la idoneidad del
material, tanto la cantidad del aspirado como la calidad de
las extensiones y tincion. Se considera que el material es
adecuado para diagnéstico cuando se observan 6 placas de
células epiteliales con unas 15 células por placa’, aunque
en general se necesitan mas células para hacer un diag-
nostico de benignidad que de malignidad. La presencia de
abundante sangre o células inflamatorias en las extensiones
también puede dificultar la valoracion de la muestra.

La nomenclatura que suele utilizarse en el diagnostico
citologico, y que se corresponde con las categorias diagnos-
ticas, es:

- Negativo para células malignas en lesiones benignas, si es
posible anadiendo el tipo de lesion (quiste, fibroadenoma,
inflamacion, etc.).

- Células atipicas, indica que el material aspirado corres-
ponde a un tipo de lesion que no puede tipificarse, en la
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Figura 1

Procesamiento. a) Extraccion del material del interior de la aguja, sobre el portaobjetos, mediante la inyeccion de

aire. b) Extension del material. c) Inclusion en parafina del bloque celular. d) Seccion histologica de un bloque celular tefido con

hematoxilina-eosina (x4).

que los hallazgos celulares son probablemente, pero no
definitivamente, benignos, y que requiere estudios adi-
cionales.

- Sospechoso para células malignas cuando faltan criterios
de certeza para un diagnostico de malignidad, ya sea por
escasa representacion celular o bien porque la celulari-
dad esta mal preservada u oculta por material hematico o
inflamacion, pero los hallazgos son altamente indicativos
de malignidad.

- Positivo para células malignas cuando hay certeza de
malignidad; en algunos casos se puede tipificar correcta-
mente el tipo de neoplasia.

La terminologia de lesion proliferativa, con o sin atipia,
se utiliza en un espectro de lesiones que incluyen hiperplasia
epitelial, adenosis, papilomas, cicatriz radial e hiperpla-
sia ductal atipica'. El términozona gris o borderline’

Extension de material procedente de la puncion de

Figura 2
un carcinoma procesado con citologia liquida. Destaca el fondo
limpio de la preparacion y la disposicion en monocapa de las
células (Papanicolaou, x40).

hace referencia a este grupo de lesiones, que son difici-
les de diferenciar de algunas variantes de carcinoma in
situ.

Ventajas

La PAAF permite un diagnostico rapido (en minutos), de
bajo coste, con un procedimiento minimamente invasivo
que las pacientes aceptan facilmente, tanto fisica como
psicologicamente, con una alta sensibilidad y fiabilidad
diagndstica'®. Evita la cirugia en lesiones benignas, per-
mite planificar el tratamiento en cada paciente, evaluar
las lesiones mUltiples, diferenciar entre lesiones mamarias y
ganglios linfaticos intramamarios, tomar muestras del tumor
para realizar biomarcadores tumorales’ ">, como receptores
hormonales (fig. 3), indice de proliferacion o expresion de
Her2neu, o para estudios moleculares, como inestabilidad
de microsatélites por técnicas de FISH en pacientes con alto
riesgo de cancer de mama'®.

La PAAF esta indicada en casi todas las lesiones mama-
rias, ya sean palpables o hallazgos radiolégicos, con finalidad
tanto diagnostica como terapéutica. Permite el diagnostico
de neoplasias primarias benignas y malignas, tumores metas-
tasicos, linfomas, lesiones epiteliales atipicas y procesos
inflamatorios'.

En las lesiones quisticas, a la vez que diagndstica, la
PAAF se considera también terapéutica al evacuar el quiste.
Si después de la evacuacion del quiste persiste una masa
residual, esta debe de ser nuevamente puncionada.

También esta indicada en el diagnostico de recidivas o
para realizar una mejor estadificacion en cancer localmente
avanzado'’.

Otra importante indicacion es la valoracion de la afec-
tacion de los ganglios axilares (fig. 4) en el momento del
diagnostico, para planificar la conducta a seguir en cada
caso, quimioterapia neoadyuvante en caso de afectacion
ganglionar o estudio de ganglio centinela en los casos nega-
tivos para malignidad'".

Asimismo, permite estudiar lesiones que no pueden expli-
carse desde un punto de vista fisiologico, sobre todo en
pacientes jovenes, y lesiones persistentes o sospechosas en
pacientes con historia familiar.
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Seccion histoldgica de bloque celular, a 'y b) que muestra un fragmento de estroma con infiltracion tumoral (hematoxilina-

eosina, x4 y x40). Estudio immunohistoquimico de receptores hormonales en el bloque celular: c) estrégenos (x40), y d)

progesterona (x40).

La interpretacion inmediata del resultado permite una
rapida planificacion del tratamiento, y en los casos de benig-
nidad, reduce la ansiedad de la paciente.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones de la PAAF de mama es
la imposibilidad de diferenciar el carcinoma in situ del infil-
trante, importante para determinar el manejo clinico de la
paciente. Algunos autores'®' postulan que la infiltracién
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Figura 4 Extension con linfocitos y células epiteliales tumo-

rales correspondientes a la puncion de un ganglio axilar
metastasico (Papanicolaou, x40).

estromal que puede verse en las extensiones, o sobre todo
en secciones del bloque celular, podrian predecir la invasion
tumoral (fig. 3).

Otra de las limitaciones es la dificultad diagnéstica de
las lesiones proliferativas con atipia?’, también conocidas
como de la zona gris o borderline, principalmente la hiper-
plasia ductal atipica, dificil de diferenciar de carcinomas de
bajo grado, ya que el diagnostico especifico se basa en el
patron arquitectural, que no puede apreciarse en las exten-
siones. También puede ser problematico el diagndstico de
lesiones como cicatrices radiales, adenosis esclerosante o
atipia del epitelio plano. El diagnéstico de lesion prolifera-
tiva puede llegar a representar hasta un 10% de todos los
diagnosticos'. Otras limitaciones son la tipificacion de las
lesiones papilares?’, las lesiones mucinosas y la falta de un
diagnostico especifico en las lesiones benignas.

Los diagnosticos erréneos «pitfalls»?? pueden ser debidos
a que la lesion no esta representada en el material aspi-
rado, a un mal procesamiento de la muestra (artefacto de
extension, fijacion o tincion), o por falta de comunicacion
entre la persona que realiza la puncion y la que interpreta
la citologia'?.

Las principales causas de diagndsticos falsos negativos
son:

- Pequenos focos de carcinoma en el contexto de una lesion
predominantemente benigna, como cambios fibroquisti-
cos con metaplasia apocrina.

- Carcinoma originado en una lesion proliferativa compleja.

- Carcinomas bien diferenciados, algunos subtipos histolo-
gicos especificos, como carcinoma tubular o coloide, o
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Figura 5

Fibroadenoma diagnosticado erroneamente de carcinoma. a y b) Extensiones citolégicas muy celulares con células

epiteliales que se disponen en placas y aisladas (Diff-Quick, x10y x20). c) Células de nlcleo grande, con nucléolo y alteracion de
la relacion nlcleo/citoplasma (Diff-Quick, x40). d) Placa de células epiteliales con tendencia a la dehiscencia (Papanicolaou, x40).
e) El estudio histologico de la lesion muestra un fibroadenoma (hematoxilina-eosina, x4), f) con marcada atipia del componente

epitelial (hematoxilina-eosina, x40).

algunos tipos de tumores poco frecuentes, tales como car-
cinoma metaplasico o apocrino.

- Carcinomas extensamente necroticos o quisticos.

- Errores de muestreo, sobre todo en lesiones pequenas,
profundas o con estroma desmoplasico

- Extensiones inadecuadas.

Las principales causas de falsos positivos son:

- Preparaciones suboptimas por artefacto de extension o
fijacion que pueden exagerar los cambios celulares dando
lugar a diagndsticos de atipia. La valoracion de la muestra
esta limitada cuando las extensiones son poco celulares.

- El fibroadenoma es la causa mas frecuente de falsos
positivos>'422 por la atipia que pueden presentar las célu-
las epiteliales, que pueden ser dominantes en las extens-
iones (fig. 5).

- Lesiones papilares.

- Cambios asociados a la lactancia o el embarazo??.

- Atipia reactiva'® por cambios epiteliales regenerativos
asociados a mastitis, necrosis grasa, intervencion qui-
rdrgica o posradioterapia; en estos casos la informacion
clinica es fundamental.

- Metaplasia apocrina.

- Tumores de anejos cutaneos.

El indice de falsos negativos es generalmente inferior al
5% en la puncion de lesiones palpables, y de entre un 5-10%
en las no palpables, indice mucho mayor que el de falsos
positivos. La experiencia de quien realiza la puncion y del
citopatologo disminuye los falsos positivos y negativos, y
aumenta la precision diagnostica?®. Todos los resultados fal-
sos positivos o negativos deben seguirse con BAG guiada por
radiologia'*?“.

La sensibilidad de la PAAF disminuye en lesiones
pequefas?, menores de 5mm, cada dia mas frecuentes,
dada la mayor precision de las técnicas de imagen, asi
como en los tumores que son predominantemente quisti-
cos, necroticos o hemorragicos. La desmoplasia de la lesion
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también dificulta la aspiracion de células tumorales, que
quedan atrapadas por la fibrosis. Asimismo, son dificiles de
aspirar las lesiones que se localizan en planos profundos de
la mama.

La incidencia de diagnosticos no concluyentes en citolo-
gia mamaria varia entre un 4y un 18% segln las series, siendo
los fibroadenomas y los cambios fibroquisticos las causas mas
frecuentes’.

Complicaciones

El indice de complicaciones es generalmente minimo, y
cuando se producen son de indole menor. El mas frecuente es
el dolor, sobre todo en las punciones de la zona subareolar.
La siembra de células tumorales en el trayecto de puncion
de la aguja es excepcional. Otras complicaciones incluyen
hemorragia, hematomas, infeccion y reaccion vagal en el
momento de la puncion. No se han descrito contraindicacio-
nes de la técnica.

Conclusion

La PAAF es una técnica simple, de bajo coste, que permite
un diagnostico rapido de alta efectividad, aunque la inter-
pretacion citolégica de algunas lesiones mamarias puede
ser dificil. Desde la introduccion de programas de scree-
ning mamografico ha aumentado la dificultad del diagndstico
citologico por la mayor proporcion de carcinomas de bajo
grado y lesiones proliferativas de pequeno tamano detecta-
das. Debido a la menor efectividad de la PAAF en lesiones
no palpables, esta suele reemplazarse por la BAG en el estu-
dio de lesiones detectadas por screening, aunque precisa de
mas tiempo para poder emitir el diagnostico y el coste es
mayor en esta Ultima. A pesar de la menor utilizacién de la
PAAF, esta contintia siendo la técnica de eleccion para eva-
luar lesiones metastasicas, recidivas y realizar estudio de
ganglios axilares.
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