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Prélogo

El informe anatomopatolégico es una pieza clave para la definicion del
tratamiento y el prondstico de las pacientes con cancer de mama.

La naturaleza multidisciplinaria del tratamiento de los tumores mamarios,
hace indispensable la estandarizacién del reporte de patologia. El cancer de
mama es una enfermedad muy prevalente y muchos profesionales se ven
involucrados en su tratamiento. Por ello es esencial homogeneizar el lenguaje,
de manera tal de que el informe pueda ser leido e interpretado por todos los
miembros del equipo responsable del cuidado de la mujer.

La aparicion de nuevas técnicas moleculares, lejos de reducir el valor de la
patologia tradicional, aumenta la necesidad de un procesamiento de tejidos
adecuado, de modo de garantizar un material adecuadamente tratado para
realizar determinaciones complementarias.

Queremos agradecer la invalorable colaboraciéon de la Sociedad Argentina de
Patologia, la Sociedad Argentina de Citologia y de nuestros Consultores
Académicos sin cuya generosidad y solidez cientifica esta gufa no podria
haberse realizado.

Dra. Maria Viniegra
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Objetiuos del manual

e  Reforzar la importancia del informe anatomopatolégico en el manejo
del cédncer de mama, como elemento fundamental para la toma de
decisiones.

e  Estandarizar los procedimientos de las técnicas anatomopatolégicas a
nivel nacional.

e  Establecer los factores prondsticos morfolégicos, inmunohistoquimicos
y moleculares validados actualmente.

e Establecer un protocolo de informe anatomopatolégico completo,
reproducible y estandarizado, orientado a contribuir en el manejo
clinico y en la elaboracién de bases de datos.



Obtencidon de muestras

Todas las técnicas de obtenciéon de muestras comparten un mismo objetivo:
que la muestra obtenida sea representativa de la lesién detectada clinica y /o
imagenolégicamente.

En el manejo de la patologia mamaria, se reconocen las siguientes técnicas de
obtencién de muestras:

Procedimientos por puncidn
1. Puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) (citologia).
2. Punciones percutaneas, ya sea con pistola o por vacio (histologia).
Biopsias quirlrgicas
3. Biopsia incisional (mama - piel).
4. Biopsia escisional.
a. Tumorectomia.
b. Cuadrantectomia.
c. Biopsia radioquirtrgica.
5. Mastectomia.
6. Ganglios linfaticos axilares.
a. Ganglio centinela.

b. Linfadenectomia.



Procedimientos por puncidn para citologia e
histologia

Ademas de la tradicional puncién con aguja fina (PAAF), la biopsia con aguja
gruesa (BAG) -realizada mediante pistolas automatizadas o sistema asistido
por vacio- es una herramienta de gran aceptacion que ha llevado a introducir
la histologia para estos diagnosticos.

Estos procedimientos por puncién constituyen un método altamente
recomendable de diagnéstico preoperatorio y su papel en la detecciéon de
lesiones malignas es el de aportar un diagnoéstico que permita la eleccién bien
fundamentada de la conducta terapéutica.

En todas las situaciones clinicas, pero sobre todo en las lesiones no palpables
detectadas en el tamizaje, los patélogos deben trabajar en forma
interdisciplinaria, manteniendo una estrecha comunicacién con radiélogos,
clinicos y cirujanos.

La solicitud de examen anatomopatolégico debe incluir datos filiatorios y las
caracteristicas clinicas e imagenolégicas de la lesién, asi como su
categorizacion imagenolégica y las placas mamogréficas.

Los resultados de la citologia y de la BAG de las lesiones no palpables se
deberian interpretar en el contexto clinico-imagenolégico. En caso de
discordancia andtomo-radiolégica, se deberd continuar el estudio de la
paciente basado en la clinica y las imagenes.



Procesamiento de Ias muestras
Puncidn aspiracidn con aguja fina (paaf)

Se preparan los portaobjetos identificindolos en el borde con el nimero
asignado a cada paciente o con el nombre de la paciente y localizacion de la
lesion.

Si las muestras son de la misma paciente pero de diferentes localizaciones o
sitios distintos dentro del mismo 6rgano, se remitirdn por separado segtin su
topografia.

Una vez realizada la puncién, se realiza una fina extension del material y se
fija inmediatamente. Si las técnicas de coloracién a utilizar son la de
Papanicolaou o la de hematoxilina-eosina, para la fijaciéon debera utilizarse
alcohol 96° o fijadores citolégicos comerciales. En el caso de que el material se
fije en alcohol, es muy importante la rapidez de fijacién, ya que se corre el
riesgo de inutilizar el material para su estudio. De todas maneras, la tincién a
emplear se dejara a criterio de cada servicio de citologia/patologia.

En el momento de la puncién, es recomendable que un patélogo con
experiencia en citologia o un citotécnico entrenado realice el control del
material con coloraciones vitales como por ejemplo azul de toluidina,
Diff-Quick, etc. Este control inmediato reduce el nimero de materiales
insuficientes y disminuye los falsos negativos.

En caso de ser posible, es recomendable realizar codgulo de inclusién, con
fijacion en formol y coloracion con técnica de rutina. El material debe ser
enviado al Servicio de Anatomia Patolégica para su coloracion e
interpretacién definitiva.
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El éxito de la técnica PAAF depende de:

e una muestra adecuada y representativa de la lesién
e lainterpretacion del material citol6gico
e laelaboracién de un informe en el contexto clinico-imagenolégico.

Informe citoldgico
Evaluar si la muestra de PAAF es adecuada. Para ello las células deben:

e  estar bien conservadas y

e  ser representativas de la lesién que se estéd investigando.

En la descripcién se debe especificar la cantidad de células epiteliales, otros
elementos celulares presentes en la muestra y la sustancia de fondo.

Categorizacion de los extendidos:

Benigno: ausencia de caracteristicas citoldgicas de malignidad. Se recomienda
especificar el tipo de lesién cuando es posible.

Indeterminado: las caracteristicas citoldgicas no permiten una conclusién
diagndstica. Se recomienda una detallada descripcion y comentario.
Correlacionar con datos clinicos e imagenolégicos.

Sospechoso: las caracteristicas citologicas son altamente sugestivas de
malignidad. Indicacién de estudio histopatolégico.

Maligno: las caracteristicas citolégicas son francamente malignas. Se
recomienda especificar el tipo de neoplasia cuando es posible.

Insatisfactorio: escasa celularidad; artefactos por desecacién; presencia de
necrosis y exudado inflamatorio que dificultan la interpretacién citolégica.
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Puncidn con aguja gruesa
(Biopsia de tipo Core o Sistema de uacio)

Las biopsias con aguja gruesa son muestras tisulares de poco volumen que
permiten el analisis histolégico. Se obtienen utilizando pistolas o con método
de vacio.

Cuando se trata de microcalcificaciones se debe realizar una mamografia de
los especimenes para comprobar que las mismas estdn presentes en la
muestra. El material se debe fijar en formol en forma inmediata.

Ventajas:

e La técnica BAG puede caracterizar lesiones de forma més completa
que la técnica PAAF y proporciona un diagnéstico histolégico.

e Puede utilizarse para valorar factores predictivos y prondsticos
valiosos, como el estado de los receptores hormonales y HER2.
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Procedimientos quirrgicos

El estudio de las piezas quirtrgicas es de fundamental importancia para la
estadificacién, tratamiento y pronéstico de la paciente.

En la solicitud de estudio anatomopatolégico deben figurar los datos
filiatorios de la paciente y los datos clinicos e imagenolégicos de la lesién. Es
muy importante que conste el procedimiento quirtargico realizado y la
localizacién exacta de la lesion. La pieza quirdrgica debe enviarse
referenciada, fijada inmediatamente en formol y con las imdagenes
correspondientes.

Piezas quirlrgicas
Examen intraoperatorio

El estudio intraoperatorio de las lesiones de la glandula mamaria resulta de
gran importancia para definir conductas en el momento del acto quirtrgico.

La mayor utilidad corresponde a lesiones palpables, nédulos y/o distorsiones
imagenolégicas mayores de 5mm, al estudio del ganglio centinela y a la
evaluacién de los margenes; con respecto a este dltimo punto, es importante
aclarar que la evaluacién intraoperatoria de los margenes corresponde a lo
observado macroscépicamente.

No deberia solicitarse examen intraoperatorio de microcalcificaciones,
lesiones papilares y lesiones no palpables menores de 5 mm.

Estudio diferido

En todas las situaciones, es importante que el patélogo reciba la pieza integra,
sin secciones, ya que éstas pueden dificultar la evaluacién de la lesién y de los
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margenes. Para una correcta evaluacion de los margenes, es necesario que la
pieza se reciba referenciada (Ejemplo: Anterior - Superior - Pezén) para que el
patélogo pueda orientarla e interpretar los margenes correctamente. Es
recomendable el entintado de la superficie de la pieza por el patélogo.

En caso de ampliaciones de los margenes, estas muestras también deben
enviarse referenciadas.

La fijacién de la pieza tiene que realizarse rdpidamente, en un recipiente
adecuado, con formol buffer o formol al 10%. La proporciéon del fijador en
relacion al volumen de la pieza debe ser de 10 a 1 y el tiempo de fijacién, no
menor de 6 hs. y no mayor de 72 hs. La elecciéon de los fijadores es un punto
critico, una mala fijacién puede invalidar los resultados de los biomarcadores.

La descripcién macroscépica de la pieza incluye el tamafio de la misma y de
la lesién, color, consistencia, presencia de pigmentos como el carbén de la
marcacion pre-quirdrgica o el azul para la identificacién del ganglio centinela,
etc.

Para su procesamiento macroscépico, la pieza debera cortarse en su totalidad,
en forma seriada. En caso de tumor macroscépico, es aconsejable tomar un
taco por cm del mismo.

En el caso de las biopsias radioquirtrgicas, el cirujano debera referenciar la
muestra obtenida, preferentemente con elementos metalicos. La misma se
envia al Servicio de Imégenes para su control mamografico y/o ecogréfico,
para certificar que la lesién ha sido resecada, comparando con los estudios
por imdgenes pre-quirtrgicos de la paciente. Una vez comprobada la
presencia de la lesién en dichos estudios, los mismos se envian al Servicio de
Patologia junto con la pieza.

De considerarse necesario, se podra realizar también mamografia de las
lonjas obtenidas en el procesamiento macroscépico. El 4rea de las
microcalcificaciones tiene que incluirse en cortes seriados, de espesor
conocido, de forma tal que, si la lesiéon corresponde a un carcinoma in situ, se
pueda calcular el tamafio.
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Las piezas quirtrgicas post-neoadyuvancia deben remitirse al patélogo con
los datos del tumor original, incluyendo localizacién, tamafio e informe
anatomopatoldgico original completo, con el resultado de los factores
pronoésticos y predictivos. También es importante adjuntar la informacién con
respecto al tipo de tratamiento neoadyuvante y si se realiz6 marcacién del
area tumoral antes del tratamiento.

En la actualidad, es muy frecuente el estudio de piezas quirtrgicas con
procedimientos intervencionistas previos. En estos casos, es de suma
importancia contar con datos como el informe anatomopatolégico de dichas
biopsias, la localizacién y si se realizé marcacion del sitio de la toma.

Ganglios linfaticos axilares

Ganglio centinela (GC)'
Examen intraoperatorio

En nuestro medio es habitual el estudio intraoperatorio del ganglio centinela,
para el cual es recomendable la presencia del patdlogo en el quiréfano.

En la mayoria de los casos, se utiliza la impronta citolégica como método para
este estudio intraoperatorio, con el ganglio hemiseccionado o cortado en
rodajas de 2-3mm de espesor, segtin el tamafio del mismo; impronta de todas
las caras de dichas rodajas, con fijacion en alcohol 96° y coloracién con azul de
toluidina. La elecciéon de esta metodologia de trabajo se basa en que la
impronta citolégica resulta ttil para este tipo de estudio y, ademas, preserva

1 .. . P . . . / ”
Reunién Nacional de Consenso. “Biopsia de Ganglio Centinela en Cancer de Mama”,
Buenos Aires, Argentina, 2004. Disponible en
www.samas.org.ar/archivos/consensogcentinela.pdf
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el material. El estudio intraoperatorio también se puede realizar mediante
cortes por congelacion.

Cualquiera sea el método elegido, se aconseja no exceder el nimero de 3 (tres)
ganglios para el estudio intraoperatorio.

Es importante aclarar que el estudio intraoperatorio de un GC, como toda
biopsia intraoperatoria, estd sujeto a su confirmacién, o no, en el estudio
diferido.

Estudio diferido
Procesamiento macroscépico

Se considera GC aquel ganglio coloreado y/o que exprese radioactividad o
que haya sido remitido como tal; en este Gltimo caso, se recomienda aclararlo
en el informe.

Para su procesamiento macroscépico, el GC que se ha hemiseccionado o se ha
cortado en rodajas de 2-3mm de espesor, se incluye en su totalidad.

Procesamiento histoldgico

Se recomienda realizar 3 (tres) niveles histologicos de cada taco de inclusién
en parafina, utilizar técnica de rutina (coloracién con hematoxilina-eosina) y
conservar el material para eventuales estudios.

En el informe histopatolégico deben constar todos los elementos morfolégicos
necesarios para estadificar a la paciente segiin TNM vigente.

En la actualidad, se encuentra en vigencia la 7¢ edicion del TNM de la AJCC
del afio 2009 y, segtin el mismo, existen 3 tipos de compromiso ganglionar por
células tumorales:
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e Las macrometastasis son aquellas metastasis > 2mm y se estadifican
como pN1.

e Las micrometastasis miden > 0,2 mm pero no mas de 2mm y/o estan
constituidas por >200 células y corresponden a la categoria de
pNlmic.

e Las submicrometastasis o células tumorales aisladas (ITC) tienen
un tamafio £ 0,2mm o estdn constituidas por < 200 células, son
generalmente detectadas por IHQ y se consignan como pNO(i+).

Inmunohistoquimica

No se considera imprescindible la utilizacién rutinaria de la
inmunohistoquimica para el estudio del ganglio centinela. Se la considera un
estudio auxiliar, quedando a criterio del patélogo su utilizacién (duda
diagnostica, carcinomas lobulillares, etc.).

Linfadenectomia axilar
En caso de linfadenectomia axilar, se disecardn todos los ganglios linfaticos

presentes en el material, hemisecciondndolos e incluyendo en parafina una

seccion de cada uno de ellos, con evaluacion de un corte histolégico completo.
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Informe anatomopatldgico
Requerimientos minimos

Carcinoma ductal in situ (cdis)

El informe anatomopatolégico? de las biopsias quiridrgicas con carcinoma
ductal in situ debe incluir los siguientes pardmetros morfolégicos:

a. Grado: actualmente los carcinomas ductales in situ se categorizan en grado
bajo, intermedio y alto, con base en criterios mayores, como el grado nuclear
(1, 2 0 3) y la presencia, o no, de necrosis. Como caracteristica asociada es
conveniente mencionar el patréon histoarquitectural (sélido, cribiforme,
papilar, micropapilar y tipo comedociano o cualquier otra variante de tipo
especial), debido a que hay patrones arquitecturales cuyo diagndstico puede
tener implicancias terapéuticas (por ejemplo: la extensién del micropapilar).

b. Margenes: consignar la distancia del foco mas cercano de carcinoma ductal
in situ al margen quirargico, expresada en milimetros o centimetros. Esta
informacién, considerada en correlacién con los datos imagenolégicos y
quirdrgicos, define la conducta a seguir. En el caso de que el margen estuviera
comprometido, mencionar si lo esta en forma focal o difusa.

c. Microcalcificaciones: confirmar la presencia de las mismas, en correlacion
con los datos mamogréficos, y su asociacién, o no, con la neoplasia
intraductal.

d. Tamafio: medir la extensién de la lesion dentro de la pieza quirtrgica.

e. Distribucion: informar si existe discontinuidad de la lesién, multifocalidad
y/o multicentricidad.

2 . . ) “ :

Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre Cancer de Mama: “Pautas para el manejo del
carcinoma ductal ‘in situ” de mama”, Academia Nacional de Medicina, Argentina, 2009.
Disponible en www.samas.org.ar/archivos/consensoacordado.pdf
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Si bien no existe un consenso al respecto, una lesién discontinua es aquella en
la cual la proliferacién atipica intraductal no se extiende en forma continua
por los conductos comprometidos por la misma.

Una lesién multifocal es aquella que se dispone en focos separados por tejido
libre de la misma, sin especificaciones con respecto a la distancia entre estos
focos.

Una lesién multicéntrica es aquella que se dispone en focos separados por 4 a
5cm, o0 més, de tejido libre de la misma.

En las muestras correspondientes a puncién biopsia percutdnea, se
informa el grado, el patrén histoarquitectural, la presencia o ausencia de
microcalcificaciones y el tamafio de la lesion, si éste fuera mensurable.

Se debe realizar la determinacién de receptores hormonales (estrégeno y
progesterona) por método de inmunohistoquimica; la misma se puede
realizar tanto en material de biopsia quirdrgica como en material de biopsia
con aguja gruesa.

Por el momento, no esta indicada la determinacion del HER2 ni de ningtn
otro marcador biol6gico en el CDIS.

Nota
Carcinoma lobulillar in situ:

Se debe informar el tipo, y en caso de tratarse de formas no clasicas (como el
pleomorfico) se informa con las pautas consideradas para el CDIS.

Carcinoma microinvasor:

Se considera microinvasién a aquella invasion del estroma de hasta Imm.
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Carcinoma inuasor

El informe anatomopatolégico de las biopsias quirtrgicas con carcinoma
invasor debe incluir los siguientes pardmetros morfolégicos:

a. Tipo histolégico: informado de acuerdo a la dltima clasificacion de la OMS
de los carcinomas de mama.

b. Tamafio tumoral: medido en sus tres dimensiones. De no ser posible, se
consignard la mayor dimension.

c. Focalidad y multicentricidad: para su evaluacion se utilizan, de acuerdo a
lo expresado anteriormente, los mismos parametros que para el CDIS,
consignando todos los focos con sus correspondientes tamafios.

d. Grado tumoral (GH): se recomienda la utilizacién del score histolégico de
Nottingham, que incluye el grado de diferenciacion (G), grado nuclear
(GN) e indice mitético (GM).

e. Margenes quirdrgicos: consignados en cm o mm.

f. Invasién linfovascular: la presencia de embolias vasculares peritumorales
y/o dérmicas debe ser informada.

g. Ganglios linfaticos: es de extrema importancia que conste el namero de
ganglios examinados, el niimero de ganglios comprometidos, el tamario de la
metdastasis (macrometdastasis, micrometéstasis, células tumorales aisladas), la
invasién de la capsula ganglionar y la presencia de extensién extranodal.

En caso de linfadenectomia axilar, los ganglios se procesan mediante su
hemiseccién y estudio de una seccién completa de cada uno de ellos.

En caso de tratarse de ganglio/s centinela, se debe especificar en el informe y
procesar segtin lo expuesto anteriormente.

h. Determinacion de receptores hormonales: el método inmuno-
histoquimico es considerado el 6ptimo para la mediciéon de receptores
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hormonales en general. El score para la medicién de receptores hormonales
incluye porcentaje de células e intensidad de marcacién. Se considera receptor
positivo aquella marcacién = 1%.3

i. Determinaciéon de HEr2: al igual que para los receptores hormonales, el
método inmunohistoquimico es considerado el 6ptimo. El HER2 se evalta
s6lo en el componente infiltrante y debe estar informado de 0 a 3.

Se reconocen los estatus negativo (0-1+), equivoco o dudoso (2+) y positivo
(3+), segtn intensidad, membrana y porcentaje de tincién celular.

Determinacién del HER2 segtn actualizacion ASCO/CAP 20134

Intensidad Membrana % células Resultado

+++ Completa >10% Positivo (3+)
-/+ Incompleta <10% Negativo (0-1+)
+/++ Completa/Incompleta  >10% Dudoso (2+)
+++ Completa <10% Dudoso (2+)
+++ Basolateral >10% Dudoso (2+)

En caso de resultado equivoco (2+), el material debe evaluarse por métodos
de hibridacion in situ como FISH, CISH o SISH.

Se considera positivo que el FISH tenga >2.2 copias, o el CISH >6 sefiales Her2
por nucleo.5

® Hammond MEH, Hayes DF, Dowsett M, Allred DC, Hagerty KL, Badve S, et al. American Society
of Clinical Oncology/College of American Pathologists Guideline Recommendations for
Immunohistochemical Testing of Estrogen and Progesterone Receptors in Breast Cancer. Journal of
Clinical Oncology. 2010 Jun 1;28(16):2784-95.

4 Wolff, AC, Hammond MEH, Hicks DG et al. Recommendations for Human Epidermal Growth Factor

Receptor 2 Testing in Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists Clinical Practice Guideline Update. ] Clin Oncol 31:3997-4013, 2013
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Sé6lo son elegibles para tratamiento con terapia anti Her2 aquellas pacientes
con tumores Her2 (+) 3+ por inmunohistoquimica o con Her2 amplificado por
FISH o CISH.

j. Determinacién Indice de Proliferacién (Ki67 / Mib-1): Se determina por
método inmunohistoquimica y el resultado se expresa en % de ntcleos
marcados. Aun no esta validado como biomarcador.6

5 Wolff AC, Hammond MEH, Schwartz JN, Hagerty KL, Allred DC, Cote R], et al. American Society
of Clinical Oncology/College of American Pathologists Guideline Recommendations for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2006
Jan 20;25(1):118-45.

6 J Natl Cancer Inst. 2013 Dec 18;105(24):1897-906. An international Ki67 reproducibility study.
Polley MY?, Leung SC, McShane LM, Gao D, Hugh JC, Mastropasqua MG, Viale G, Zabaglo
LA, Penault-Llorca F, Bartlett JM, Gown AM, Symmans WEF, Piper T, Mehl E, Enos RA, Hayes
DF, Dowsett M, Nielsen TO; International Ki67 in Breast Cancer Working Group of the Breast
International Group and North American Breast Cancer Group
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