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RESUMEN:

En la evaluacién de lesiones mamarias BI-RADS 5 la puncién aspiracién con aguja fina tiene valor predictivo negativo 90 %-95
% y valor predictivo positivo 90 %-98 %. OBJETIVO: Nuestro objetivo fue evaluar la sensibilidad del diagnéstico por puncién
con aguja fina guiada por ultrasonido de lesiones nodulares de la mama BI-RADS 5, mediante la comparacién entre citologfa
y biopsia. METODO: Se incluyeron pacientes con lesiones nodulares (BI-RADS 5) detectadas por mamograffa y ultrasonido a
quienes debfa realizdrseles biopsia por puncién con aguja gruesa. Se tomaron las punciones aspiracién con aguja fina previas a dicha
biopsia con gufa ultrasonogréficaa 17 pacientes que aceptaron la toma de muestra adicional. RESULTADOS: El diagnéstico de las
lesiones nodulares BI-RADS 5 en puncién aspiracién con aguja fina y biopsia con aguja gruesa mostré correlacion estadisticamente
significativa (P = 0,01) en el diagndstico de carcinomas de mama. CONCLUSION: La citologia por puncién aspiracién con aguja
fina guiada por ultrasonido puede tener buena aproximacién del tipo histoldgico y del grado histolégico del tumor.

PALABRAS CLAVE: Puncidn aspiracién con aguja fina, biopsia con aguja gruesa, carcinoma de mama, citologfa.

ABSTRACT:

In the evaluation of BI-RADS 5 the breast lesions with fine needle aspiration has a negative predictive value of 90 %-95 %
and a positive predictive value of 90 %-98 %. OBJECTIVE: Our objective was to evaluate the sensitivity of the diagnosis by
the ultrasound guided fine needle aspiration of BI-RADS 5 nodular breast lesions, by comparing the cytology and the biopsy.
METHOD:The .atients with nodular lesions (BI-RADS 5) detected by the mammography and the ultrasound who had to
undergo the core needle biopsy were included. The fine needle aspiration was taken prior to core the needle biopsy with ultrasound
guidance from 17 patients who agreed to take an additional sample. RESULTS: The diagnosis of BI-RADS 5 nodular lesions in
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the fine needle aspiration and the core needle biopsy showed a statistically significant correlation (P = 0.01) in the diagnosis of
breast carcinomas. CONCLUSION: The ultrasound guided fine needle aspiration cytology can have a good approximation of
the histological type and the histological grade of the tumor.

KEYWORDS: Fine needle aspiration, core needle biopsy, breast carcinoma, cytology.

INTRODUCCION

Las lesiones nodulares de la mama con alta sospecha imagenolédgica (BI-RADS 5) corresponden a una

categoria que tiene un valor predictivo positivo estimado > 95 % ) Cuando la categorizacién de una lesion
BI-RADS 5 no se corresponde con una lesién maligna en la histologia, con frecuencia puede corresponderse
con lesiones benignas tales como cicatriz radiada, lesién compleja esclerosante, hiperplasia ductal atipica
asociada a otras lesiones benignas complejas > .

La citologfa por puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) se cuenta entre las herramienta diagndstica
para las lesiones palpables de la mama, demostrado a través de los afios, por diversos estudios y aceptado como
método a nivel mundial, sin embargo, sus especificaciones y mejor rendimiento se evidencia cuando se evaltan
lesiones tipo quistes, absceso y en masas palpables con caracteristicas de benignidad (fibroadenomas) (G4)
En la evaluacién de lesiones mamarias con alta sospecha imagenoldgica la citologia convencional mediante

PAAF tiene un valor predictivo negativo que oscila entre el 90 %-95 % y un valor predictivo positivo que

oscila entre el 90 %-98 %, siendo estos niimeros comparables con la citologia en base liquida 5 67 Es
importante destacar que a pesar de los amplios beneficios aceptados de la PAAF, se reconocen factores que
limitan su utilidad. Esta técnica es susceptible de presentar problemas técnicos y/o de muestreo tales como:
celularidad limitada, cambios por desecacion, escaso material para realizar estudios moleculares, entre otros.
La citologia mediante PAAF tiene limitaciones al evaluar lesiones de alta sospecha imagenoldgica, siendo
la principal limitacién la distincién entre un carcinoma in situ y un carcinoma invasor, asi como distinguir
entre una hiperplasia ductal atipica y un carcinoma in situ. También, existe limitacién para diferenciar entre
ciertas lesiones malignas de bajo grado y benignas complejas, tales como el carcinoma tubular infiltrante vs.,
cicatriz radiada o lesién compleja esclerosante (las tres podrian ser consideras categorfa BILRADS 5), y para
el diagnéstico del carcinoma lobulillar infiltrante, asi como diferenciar el carcinoma primario del metastésico
(3.8,9).

Estos factores que limitan la utilidad de la PAAF, son discernibles en la biopsia con aguja gruesa (BAG),
por ende en las lesiones con sospecha imagenolégica (BIRADS >4A) debe realizarse BAG con el fin de evitar
las tasas de falsos positivos y/o falsos negativos presentes en la PAAF, asi como poder contar con material
suficiente para realizar estudios adicionales de interés prondstico y predictivo para las lesiones malignas como
lo son los estudios de inmunohistoquimica, estudios de hibridacién in situ y estudios genéticos (111

En Venezuela, los estudios de investigacion, en el contexto de citopatologia mamaria son escasos. En
bibliotecas virtuales encontramos tres estudios de indole retrospectiva - descriptiva con resultados limitados,
que pretendieron determinar la eficacia de la citologia en lesiones mamarias, basados principalmente en las
caracteristicas cito-morfoldgicas de los extendidos, con correlacién limitada y en algunos casos con ninguna

correlacién entre el diagndstico citoldgico y los datos clinicos-imagenoldgicos-histoldgicos, indispensables
para la adecuada interpretacién diagnéstica del estudio citolégico (12 ,13.14).

Conscientes de las limitaciones de la citologia por PAAF en relacion a las lesiones mamarias, pero dado
que en nuestra prictica diaria seguimos recibiendo ocasionalmente PAAF de lesiones mamarias clinicamente
sospechosas para malignidad, nos hemos propuesto para este trabajo como objetivo principal evaluar la
sensibilidad del diagnéstico por PAAF guiada por ultrasonido de lesiones nodulares de la mama con alta
sospecha imagenoldgica (B5), mediante la comparacién entre los hallazgos citolégicos evaluados y la biopsia

conjunta de la lesion a fin de poder establecer desde nuestra propia experiencia la sensibilidad de la PAAF
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en el diagnéstico de lesiones nodulares de la mama sospechosas de malignidad. Para ello nos planteamos
determinar la categoria diagndstica de la lesion, el tipo de neoplasia, el grado nuclear y estimar el grado de
diferenciacion de la misma, conscientes de que algunos de estos pardmetros tales como el grado histologico
del tumor constituyen un factor de interés pronéstico para la paciente.

METODO

Este estudio es de tipo prospectivo, doble-ciego. Se realizé en El Centro Clinico de Estereotaxia, CECLINES,
en el periodo comprendido entre abril 2017 a enero 2018.

Se tomaron en cuenta las pacientes que acudieron a nuestro centro con lesiones nodulares sospechosas de
la mama detectadas por mamografia y ultrasonido a quienes se les debia realizar por tanto, BAG ya sea con
sistema de aguja de corte o aguja de corte asistida por vacio. Se tomaron PAAF previa a dicha BAG con guia
ultrasonogrifica, a las pacientes que aceptaron el procedimiento adicional por consentimiento informado.
Se recibieron en nuestro laboratorio de manera simultdnea las muestras PAAF y BAG.

Las PAAF se extendieron en laminas porta objetos acto seguido a la toma de la muestra, se rociaron con
fijador citolégico en spray con base alcohélica (cytofix”) y se procesaron bajo el protocolo para citologia
convencional con tincién de Papanicolaou. Se evaluaron en primer lugar, previo al diagnéstico definitivo por
biopsia, en la seccién de citopatologia bajo microscopia dptica y se evaluaron bajo los criterios de la guia para
procedimientos citoldgicos y reporte mediante la PAAF de la mama del “Cytology Subgroup of the National
Coordinating Committee for Breast Cancer Screening Pathology”, la cual consiste en una clasificacion
de cinco categorias diagndsticas: insatisfactoria (C1), benigno (C2), atipia probablemente benigna (C3),
sospechoso para malignidad (C4) y maligno (C5) ). Laslesiones malignas fueron sub-clasificadas segiin tipo
morfoldgico, por ejemplo carcinoma ductal infiltrante, carcinoma papilar infiltrante. A su vez, estas lesiones
recibieron un grado de diferenciacién estimado, basado en el sistema de clasificacién descrito por Robinson
y col.,, que tiene en cuenta 6 pardmetros citoldgicos: disociacion (evaluando la tendencia de disposicién en
grupos), uniformidad, tamaio celular, nucléolos, envoltura nuclear y patrén de la cromatina, a estas lesiones
seles dio un valor de 1 a3 para el grado de diferenciacion estimado, siento valor 1 probable bien diferenciado,
valor 2 para probable moderadamente diferenciado y valor 3 para probable poco diferenciado (1) | Estos
pardmetros se compararon con los pardmetros de diagnéstico histolégico obtenidos en los especimenes de
biopsia correspondientes: tipo histolégico y grado de diferenciacion, con el fin de evaluar la concordancia de
la estimacidn citoldgica con el estudio histoldgico.

Los especimenes obtenidos por BAG se fijaron en formol buffer al 10 % durante un minimo de 6 h hasta
un méximo de 72 h, posteriormente se colocaron en cassettes de inclusién y se procesaron en el procesador
de tejidos segtin método estandar.

Al terminar el procesamiento, los cilindros de tejido se incluyeron en bloques de parafina y cortaron segiun
protocolo de estudio para punciones mamarias con aguja gruesa de la seccién de anatomia patoldgica de
CECLINES, con cortes histoldgicos de 3 p de espesor y realizindose al menos cuatro niveles por bloque,
para obtener un minimo de dos ldminas por bloque con dos cortes histolégicos por ldmina. Las ldminas
histolégicas se tifieron con la coloracién Hematoxilina-Eosina y evaluaron bajo microscopia éptica por
anatomopatélogos con afos de experiencia en patologia mamaria, siendo clasificadas y categorizadas segin
los pardmetros clsicos para el diagnéstico de lesiones mamarias aprobados por la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS 2012) 7" Se obtuvieron ambos resultados por separado y se compararon al final, con el fin
de evitar sesgo diagnéstico en la evaluacién de la citologia.

La orden de estudio de cada paciente se hizo en nuestra hoja de solicitud de rutina, la cual contempla
la siguiente informacién: datos de identificacién y edad de la paciente, lateralidad de la lesién, método de
estudio (PAAF guiada por ultrasonido y sistema de biopsia para las muestras de tejido: aguja de corte o aguja
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de corte asistida por vacio), tipo de lesidn, tamano, porcentaje de muestra tomada (en caso de la biopsia),
categoria BI- RADS de la lesion y cualquier observacién adicional pertinente para el diagnéstico. Dichos
datos se acotaron en una hoja Excel. Los diagndsticos citoldgicos e histopatoldgicos se tabularon por separado
y en momentos diferentes con el fin de respetar el modelo del estudio.

Las categorias y diagndsticos obtenidas por la PAAF se correlacionaron con: la edad de la paciente, BI-
RADS, tamano de la lesion, categoria, diagnéstico y grado histoldgico mediante el método estadistico de
concordancia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calculé la media aritmética y desviacion estdndar de las variables continuas; a las variables nominales
se les calculd sus frecuencias y porcentajes. Las relaciones entre variables nominales fueron evaluadas con la
prueba Chi-cuadrado de Pearson, en el caso de la concordancia entre los datos obtenidos por PAAF y por
BAG, se utiliz6 la prueba Kappa ponderada.

Se consider6 un valor como estadisticamente significativo si P < 0,05. Los datos fueron analizados y

tabulados con R Studio versién 1.2.5042 (18

RESULTADOS

Durante un periodo de diez meses, se evaluaron un total de 17 pacientes que aceptaron la toma de muestra
adicional para este estudio con lesiones nodulares sospechosas en las mamas, estas fueron sometidas a PAAF
yluego a BAG previo consentimiento informado. Todas las pacientes fueron mujeres, con una media de edad
de 53 afios (rango 33-79 afios). Clinicamente, el 100 % de las lesiones eran palpables. Imagenolégicamente,
el 100 % de las lesiones fueron categorizadas como BIRADS-5, las lesiones se presentaron en el 41,2 % de
los casos como nddulos s6lidos, con tamanos mayores de 25 mm en el 41,2 % de los casos, e igual tamano o
menor de 25 mm en el 58,8 %.

De las citologias mediante PAAF, 13 lesiones fueron categorizadas C5-malignas (76,5 %), 3 lesiones
fueron C4-sospechoso para malignidad (17,6 %) y 1 caso resulté Cl-insatisfactorio para evaluacion (5,9 %).
Citolégicamente, el diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante fue el de mayor incidencia con un 64,7 % (11
casos), 11,8 % carcinoma papilar infiltrante (2 casos), sospechoso para malignidad en el 17,6 % (3 casos) y
5,9 % de los casos fueron insuficientes para interpretacién diagndstica (1 caso). El grado del tumor estimado
(grado de diferenciacién) en la citologfa fue: 52,9 % grado estimado 3 (9 casos) (Figura 2A), 23,5% grado
estimado 2 (4 casos), 17,6% grado estimado 1 (3 casos) (Figura 2C) y en el 5,9 % de los casos (1 caso) no se
reportd el grado nuclear debido a que este fue insatisfactorio (Cuadro 1).
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CUADRO 1
Distribucién de pacientes segtin hallazgos histolégicos y citolégicos.
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FIGURA 2
A) PAAF: Carcinoma ductal infiltrante, grado del tumor estimado 3. Se evidencian células ductales

con aspecto pleomoérfico, dispuestas en grupos e individuales, las células ductales muestran 5 veces el
tamano de un eritrocito, envoltura nuclear angular e irregular, con cromatina condensada y nucléolo
perceptible — 40x Papanicolaou. B) BAG: Carcinoma ductal infiltrante, grado histolégico 3 Las
células ductales muestran marcada atipia nuclear (marcado pleomorfismo o anisonucleosis) — 40x
H&E. C) PAAF: Carcinoma ductal infiltrante, grado del tumor estimado 1. Se evidencian células
ductales con aspecto monomorfo, dispuestas en racimos, las células ductales muestran de 1-2 veces
el tamafo de un eritrocito, envoltura nuclear lisa, con cromatina vesiculosa y nucléolo indistinto
— 40x Papanicolaou. D) BAG: Carcinoma ductal infiltrante, grado histolégico 1. En el campo
histoldgico se aprecia formacién de tibulos predominante y escaso pleomorfismo nuclear — 40x H&E.

Desde el punto de vista histoldgico, 76,5 % de los casos (13 casos) fueron diagnosticados como carcinoma
ductal infiltrante, 5,9 % (1 caso) carcinoma ductal in situ, 5,9 % carcinoma lobulillar infiltrante y el 11,8 % (2
casos) carcinoma papilar infiltrante (Figura 1B). Las lesiones clasificadas como carcinoma ductal infiltrante
(13 casos) presentaron una distribucién de grado histolédgico 3 en el 29,4 % de los casos (5 casos) (Figura 2B),
grado histoldgico 2 en el 29,4 % (5 casos) y grado histolédgico 1 en el 17,7 % de los casos (3 casos) (Figura
2D). Las 17 lesiones presentaron grado nuclear III en 41,2 % de los casos (7 casos), grado II-IIT en 5,9 % de
los casos (1 caso), grado nuclear II en el 35,3 % de los casos (6 casos) y grano nuclear I en el 17,6 % de los
casos (3 casos) (Cuadro 1).

La PAAF en nuestras manos mostrd una sensibilidad, valor predictivo positivo y precisiéon diagnéstica
del 100 %, para el diagndstico de lesiones nodulares imagenoldgicamente sospechosas de la mama sin tomar
en cuenta las muestras insuficientes. Cuando se consideraron las muestras insuficientes la sensibilidad, valor
predictivo y precisién diagndstica fueron de 93,75 %, 100 % y 93,75 % respectivamente. La especificidad y
valor predictivo negativo no pudieron ser calculados, porque se trat6 unicamente con muestras positivas.

El diagnéstico de las lesiones nodulares imagenolégicamente sospechosas de la mama tanto en PAAF como
en BAG mostraron una correlacion estadisticamente significativa (P = 0,01) en el diagnéstico de carcinomas
de mama (Cuadro 2).
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La correlacion entre el grado de diferenciacién estimado (citoldgico) de las lesiones y el grado histoldgico
del tumor mostré un valor de Kappa = 0,600 (P = 0,005) (Cuadro 3).

Diagnéstico citologico

Diagnostico CDI CPI
histulﬁg;ir:u Sospechoso Insuficiente Total
CDI o 1 3 0 13
CDIs 1 0 0 0 1
CLI 0 0 0 1 1
CPI 1 1 0 0 2
Total 11 2 3 1 17
P=0,014

CUADRO 2

Relacién del diagnéstico citolégico y diagnéstico histoldgico.

Grado
histologico
Grado estimado Grado Grado 2 Grado Tot
1 3 al
I 1 1 0 2
I 1 3 0 4
III 0 1 3 &
Total 2 5 5 12
Kappa= 10,600
(P=10,003)
CUADRO 5.

Concordancia de los grados por histologia y grado estimado por citologia.

[
e

FIGURA 1.
A) PAAF: carcinoma papilar infiltrante. Presencia de células ductales mostrando

monomorfismo celular, con disposicién de aspecto papilar con acentuada atipia nucleares
40x Papanicolaou. B) BAG: carcinoma papilar infiltrante. Presencia de células ductales
dispuestas en formacién papilar con eje fibrovascular, grado nuclear III - 10x H&E.
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DISCUSION

El diagnéstico de lesiones nodulares de la mama con alta sospecha imagenoldgica se deberia realizar,
idealmente, en un entorno multidisciplinario (cirujano, radiélogo, patélogo) ¥ 2°2V), La PAAF y la BAG
son los métodos de diagndstico mas utilizados y en manos experimentadas la sensibilidad de la PAAF es alta
y no mucho menor que la de la BAG @) Por otra parte, la especificidad de la BAG es mayor, asi como el
valor predictivo positivo para lesiones sospechosas, ademas de permitir obtener muestra para realizar estudios
adicionales (inmunohistoquimica, estudios de hibridacién in situ y estudios genéticos) (1) Estos beneficios,
convierten a la BAG en el método de diagndstico ideal para lesiones nodulares de la mama con alta sospecha
imagenoldgica. Sin embargo, este estudio refleja la comparabilidad de la citologia mediante PAAF guiada por
ultrasonido y la BAG en lesiones nodulares de la mama con alta sospecha imagenolégica.

A pesar de ser este un estudio de baja casuistica respecto a algunas series publicadas (22). pudimos
evaluar nuestra sensibilidad en el diagnéstico citolégico mediante PAAF guiada por ultrasonido de lesiones
nodulares malignas de la mama con alta sospecha imagenolégica.

De los 17 casos evaluados histolégicamente, 16 fueron carcinomas infiltrantes, de los cuales 13 fueron
diagnosticados como carcinoma ductal infiltrante (NOS) y 3 casos fueron diagnosticados como tipos
especiales, hallazgo que se correlaciona con la literatura en la que se estima que entre el 70 %-80 % de los
carcinomas de mama corresponden a carcinomas ductales infiltrantes y que entre el 20 %-30 % de los casos
son de tipo especial (23).

La sensibilidad de la PAAF en el diagndstico de cdncer de mama se describe en un rango variable desde un
78 % hasta un 98 % 242529) DPero de manera individual, al evaluar la sensibilidad de la citologfa, tinicamente,
en muestras positivas para cincer de mama se reporta sensibilidad de 98 % (20 En nuestro estudio la
sensibilidad (sin incluir insatisfactorios) fue del 100 %.

Al comparar los resultados de la correlacion entre los diagnésticos de la PAAF yla BAG, en nuestro estudio

obtuvimos un valor de P = 0,01. En estudios similares obtuvieron un valor de P= < 0,004 ¢, A pesar
de que el valor de P en nuestro estudio al correlacionar los diagnésticos de la PAAF y la BAG se considera
estadisticamente significativo, se puede evidenciar mejor correlacién en series que pudieron evaluar mayor
cantidad de casos.

El “Cyrology Subgroup of the National Coordinating Committee for Breast Cancer Screening Pathology’,

propone que la tasa de casos insatisfactorios para evaluacion en PAAF de mama debe ser < 20 % (15) Sin
embargo, hay series en las cuales las tasas de insatisfactorio para evaluacién van desde 0,7 % hasta 32 % (27.28)
En nuestro estudio la tasa de insatisfactorios se encontré dentro de los pardmetros establecidos en la literatura
con un 5,9 % (1 caso), con respecto al cual resulta interesante mencionar que el diagndstico histoldgico
correspondi6 a un carcinoma lobulillar infiltrante clasico, siendo este tipo histoldgico el que en la literatura
publicada se asocia con mayor tasa de falsos negativos en la PAAF, atribuible a varios factores entre los que
destacan la baja celularidad propia de este tipo de tumor (29).

De los diversos métodos de clasificacién citoldgica descritos para la gradacion del cincer de mama en
citologfa, el método propuesto por Robinson y col. (16) hasido ampliamente aceptado. La concordanciaentre
el grado de diferenciacién estimado citoldgicamente (usando el método de Robinson) y el grado histolégico
del tumor obtenido en nuestro estudio tuvo una concordancia satisfactoria y estadisticamente significativa
de 0,600 (P = 0,005). Sin embargo, Pal y col., obtuvieron datos estadisticamente més significativos entre el
grado de diferenciacién estimado citolégicamente (gradacion de Robinson) y el grado histolégico con una
concordancia de 0,804 y un valor de P <0,001 (30) | Pensamos que esta variabilidad de los resultados con
relacién al grado de diferenciacién (citoldgico) puede deberse a dos factores: 1. Subjetividad inter-observador
cuando se asigna un grado nuclear citolégico y/o histoldgico y, 2. A la baja casuistica.
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Es importante destacar que mediante el estudio citoldgico se puede obtener una aproximacién bastante
acertada y estadisticamente significativa del grado histoldgico del tumor o grado de diferenciacién tumoral, a
pesar que en el estudio histoldgico para obtener dicho grado (grado histolégico tumoral) es necesario ademds
del grado nuclear, la evaluacién de la actividad mitética y de un pardmetro arquitectural (formacién de
tubulos) de los cuales los dos tltimos no son posibles de evaluar mediante citologia.

El tipo de lesién imagenoldgica y diagndstico histoldgico no estuvieron relacionados en nuestro estudio (P
=0,485), sin embargo, al compararlo con datos de la literatura sabemos que si existe una importante relacion
entre imagen y diagnéstico histoldgico (P = 0,001) G Esto debido a los pocos casos de nuestro trabajo
respecto a la casuistica de los trabajos que han demostrado concordancia estadistica entre la correlacién de
estas dos variables, sin ser esto, por otra parte, finalidad de nuestro trabajo.

A pesar de la buena aproximaciéon que logramos en nuestro trabajo mediante el diagndstico de malignidad,
estimacion del tipo histoldgico y grado de diferenciacién tumoral mediante citologia, resulta importante
analizar que en nuestra prictica cotidiana los casos de las PAAF que ocasionalmente recibimos provienen
principalmente de consultorios clinicos, estas son guiadas por palpaciény no asistidas por imagenes, las cuales
cuentan en nuestra experiencia con un nimero mayor de muestras insatisfactorias ademds de carecer de
informacidn relevante como tamafio, tipos de lesion y grado de sospecha imagenoldgica, limitando atin més
los resultados, traduciéndose en pérdida econémica y de tiempo para la paciente.

Podemos concluir que en manos de personal entrenado en Mastologia, mediante la citologia por PAAF
guiada por ultrasonido puede obtenerse una buena aproximacion del tipo histolégico y del grado histolégico
del tumor. El tipo histolégico influye significativamente en los resultados de la PAAF, siendo el carcinoma
ductal infiltrante el tipo histolégico con mejor reproducibilidad para este método diagndstico, con respecto
a los tipos especiales. Reconocemos que la PAAF no es el método ideal para el diagndstico de lesiones
mamarias de alta sospecha imagenoldgica. A pesar de la posibilidad de buena aproximacién diagnéstica, no
constituye un estudio definitivo y no permite contar con material suficiente para estudios adicionales de
interés prondstico ni predictivo.
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