< CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA Y PROCESAMIENTO DELMATERIAL
EN PATOLOGIA

Clasificacion histopatologica resumida (OMS) (1)
> TUMORES EPITELIALES MALIGNOS
Carcinoma in situ (ductal, lobulillar)
Carcinoma microinvasor
Carcinoma ductal infiltrante (NOS - no especifico)
Carcinoma lobulillar infiltrante
Carcinoma tubular
Carcinoma medular
Carcinoma mucinoso
Carcinoma papilar infiltrante
Carcinoma micropapilar infiltrante
Carcinoma apdcrino
Carcinoma metaplasico
Carcinoma adenoide quistico

Otros: carcinoma infiltrante cribiforme, de células acinares, de células claras rico en
glucogeno, sebaceo, rico en lipidos, secretor, oncocitico, etc.

e LESIONES EPITELIALES PROLIFERATIVAS Y TUMORALES BENIGNAS
Hiperplasia ductal y lobulillar, usual y atipica
Lesiones columnares
Adenosis (esclerosante, apocrina, microglandular)
Papiloma intraductal
Adenomas (tubular, de la lactancia, apocrino)
e TUMORES FIBROEPITELIALES
Fibroadenoma
Tumor Phyllodes (Benigno/Borderline/Maligno)
e TUMORES MESENQUIMATICOS BENIGNOS

Hemangioma, Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH), Lipoma, etc.



e TUMORES MESENQUIMATICOS MALIGNOS

Angiosarcoma, Rabdomiosarcoma, Liposarcoma, Osteosarcoma, Linfangiosarcoma,
Otros.

e TUMORES NEUROENDOCRINOS
e LINFOMAS

e TUMORES METASTASICOS

l. Procesamiento del material en Patologia

Obtencién de las muestras
La muestra debe ser representativa de la lesién. Puede obtenerse:
v" Por puncién
o 1. Puncién aspiracién con aguja fina, citologia (PAAF)
o 2. Punciones percutaneas con aguja gruesa, histologia (trucut, mammotome)
v Biopsias quirlrgicas
o 3. Biopsia incisional
o 4. Biopsia escisional: tumorectomia, cuadrantectomia, biopsia radioquirurgica
o 5. Mastectomia
o 6. Ganglios linfaticos axilares: ganglio centinela, linfadenectomia
1- Procesamiento de las muestras por puncién con aguja fina (PAAF)

Se realiza inmediatamente la extension del material punzado sobre los portaobjetos
adecuadamente rotulados, para fijarlos rapidamente en alcohol 96° o fijadores
citologicos comerciales. La fijacion en alcohol debe efectuarse con rapidez para evitar
la desecacion de la muestra. La coloracion varia segun los laboratorios, habitualmente
se usan la hematoxilina y eosina (H-E) y la coloracién de Papanicolaou (Pap).

Se recomienda efectuar las punciones con control de un patdélogo con experiencia en
citologia o citotécnico entrenado, usando coloraciones vitales como azul de toluidina o
Diff Quick. El control inmediato disminuye el numero de materiales insuficientes y de
falsos negativos.

De ser posible, incluir en formol el coagulo que se forma en la jeringa, que se
procesara como tejido con técnica de rutina (H-E).

El material se envia al servicio de patologia para colorearse y realizar el diagnéstico.



El éxito de la técnica de PAAF depende de que la muestra sea representativa y
adecuada, de que el procesamiento permita conservar adecuadamente las células y
de que en la confeccion del informe se considere siempre el contexto clinico-
imagenoldgico.

Informe citolégico

En la descripcion debe constar cantidad de células epiteliales, otras células
acompafantes y la sustancia de fondo.

Los extendidos se categorizan como:

o Benigno: no hay caracteristicas citologicas de malignidad. De ser posible,
especificar el tipo de lesion.

o Indeterminado: las caracteristicas citolégicas no permiten efectuar una
conclusion diagnéstica. Se recomienda realizar una descripcion detallada y
correlacionar con datos clinicos e imagenolégicos.

o Sospechoso: las caracteristicas citolégicas son altamente sugestivas de
malignidad, aunque no concluyentes. Se indica en este caso estudio
histopatoldgico.

o Maligno: las caracteristicas citolégicas son francamente malignas. De ser
posible, especificar tipo de neoplasia.

o Insatisfactorio: incluye celularidad escasa, artefactos por desecacién o
presencia de necrosis y exudado inflamatorio que dificultan la interpretacion.

2- Procesamiento de las muestras por puncién con aguja gruesa (Biopsia de
tipo core o sistema de vacio)

Son muestras pequefas de tejido que se obtienen con pistolas o con método de vacio
y permiten el analisis histolégico.

El material se fija de inmediato en formol y, si lo que hay que estudiar son
microcalcificaciones, corresponde mamografia los cilindros para certificar que las
mismas estén presentes.

Las ventajas de esta técnica con respecto a la PAAF es que proporciona diagndstico
histolégico y en ellas se puede realizar la determinacion de factores pronodsticos y
predictivos como los receptores hormonales, Ki67 y Her2.

Estudio de piezas quirurgicas

El estudio de las piezas quirdrgicas es fundamental para el diagndstico, la
estadificacion y el tratamiento.



La pieza debe ser enviada rapidamente al laboratorio de patologia fijada en formol,
referenciada y con las imagenes correspondientes.

En el pedido de estudio deben constar los datos filiatorios y los clinicos e
imagenoldgicos, sin olvidar la lateralidad de la muestra.

Estudio intraoperatorio de las piezas quirurgicas

De suma importancia, ya que permite definir conductas en el momento del acto
quirurgico.

Es principalmente util en lesiones palpables, nédulos y/o distorsiones imagenoldgicas
mayores de 5 mm, en el estudio del ganglio centinela y en la valoracion de los
margenes (cabe aclarar que éstos ultimos se evalian macro o microscopicamente en
el examen intraoperatorio).

No debe solicitarse estudio intraoperatorio en caso de microcalcificaciones, lesiones
papilares y lesiones no palpables de menos de 5 mm

Estudio diferido de las piezas quirtirgicas

Las piezas se envian a patologia sin seccionar, integras, para evitar errores en la
evaluacién de la lesion y principalmente de los margenes.

Los margenes se evaluan adecuadamente cuando la pieza esta referenciada (superior,
inferior, interno, externo, anterior y posterior), asi es posible orientarla y medir la
distancia libre de tumor en el estudio diferido mediante el entintado de la superficie.
Las ampliaciones de los margenes o retomas se estudian de modo similar.

La fijacion se realiza lo antes posible para evitar la autdlisis, en formol buffer o formol
al 10%, y el volumen del fijador debe ser 10 veces mayor al de la pieza. El tiempo de
fijacion no debe ser menor de 6 horas ni mayor de 72 horas. La etapa preanalitica es
crucial para obtener resultados 6ptimos en la valoracion de biomarcadores, y la fijacion
es el topico mas importante de esta etapa.

El patdlogo comenzara su estudio con la descripcion macroscopica de la pieza y de la
lesion: tamafio, consistencia, coloracién, margenes del tumor, presencia de pigmento
(carbén o colorante azul), etc.

Durante el procesamiento macroscépico la pieza se corta en lonjas paralelas en su
totalidad, incluyéndose en parafina un taco por centimetro de tumor.

En las biopsias radio quirurgicas se realiza un control imagenolégico (mamografia y/o
ecografia) comparando con las imagenes prequirdrgicas, constatdndose asi que la
lesion ha sido resecada. Una vez efectuado el mismo, la pieza se envia al laboratorio
de patologia junto con las imagenes.

En ocasiones es necesario mamografias las lonjas obtenidas del procesamiento
macroscépico. El area de las microcalcificaciones debe incluirse en forma seriada



conociendo el espesor de las lonjas, ya que en caso de corresponder a un carcinoma
se pueda medir la lesion.

En las piezas posneoadyuvancia es importante contar con los datos clinicos (tamafo y
localizacion inicial del tumor, informe histopatolégico previo, resultado de factores
pronésticos y predictivos, tratamiento neoadyuvante efectuado, etc). Se aconseja
marcacion del area tumoral antes del tratamiento.

Para cualquier tipo de pieza quirurgica es de suma importancia contar con los informes
de patologia de los procedimientos previamente realizados, la localizacion de los
mismos y si se efectud marcacion en el sitio de la toma.

» ESTUDIO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS AXILARES
Ganglio centinela

Habitualmente comienza su estudio en el quiréfano, donde el patélogo es quien
hemisecciona o corta el ganglio en lonjas delgadas de 2 a 3 mm, dependiendo del
tamano del mismo, e impronta ambas caras de cada una de ellas para estudio
citolégico. Se fijan en alcohol 96° y colorean con toluidina. La impronta citologica
suele ser suficiente para el diagnodstico intraoperatorio, aunque también pueden
realizarse cortes por congelacion utilizando un criéstato, tratando siempre de preservar
el material. Se aconseja congelar como maximo 3 ganglios centinelas, que el patélogo
identifica por su coloracién azulada y/o por el conteo elevado de radioactividad referido
por el cirujano.

Siempre el estudio del ganglio centinela se completa en el laboratorio de patologia,
fijado en formol y con su inclusion total en parafina.

Se realizan 3 niveles de cortes por cada lonja de tejido y se colorean con la técnica de
rutina (H-E). El objetivo es detectar células neoplasicas en el ganglio, configurando
metastasis, micrometastasis o sub-micrometastasis (células tumorales aisladas).
Segun el protocolo vigente del Colegio Americano de Patélogos se considera
metastasis a las que miden mas de 2mm (se estadifican como pN1), micrometastasis
a las que miden mas de 200 células y hasta 2 mm (pN1 mic), y submicrometastasis o
células tumorales aisladas (ITC) cuando son menos de 200 células o miden menos de
0,2 mm (a veces se las constata por inmunohistoquimica, consignandolo como
pNO(i+).

La inmunohistoquimica no se hace de rutina, se reserva como técnica auxiliar que se
usara segun criterio del patélogo ante dudas diagndsticas o carcinomas lobulillares.

Linfadenectomia axilar

Se incluye la totalidad de cada uno de los ganglios disecados o una mitad,
dependiendo de su tamafio, para evaluar la presencia o ausencia de metastasis,
evaluando un corte histolégico completo, que incluya la capsula del ganglio.



Se debe constatar la medida en mm o cm de la metastasis de mayor tamario del total
de los ganglios examinados, y consignar si hay compromiso de la capsula y extension
neoplasica a tejidos blandos adyacentes.

> REQUERIMIENTOS MINIMOS DEL INFORME PATOLOGICO:
« CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)
Los parametros a incluir son:

e Grado: bajo, intermedio y alto, segun el grado nuclear (1, 2, 3) y la presencia o
no de necrosis.

e Patrén histoarquitectural (cribiforme, sélido, micropapilar, papilar, tipo comedo,
etc).

e Margenes: consignar la distancia del foco tumoral mas préoximo al margen
quirdrgico (en mm o cm). Si el margen estuviese comprometido mencionar si
es en forma focal o difusa. Los margenes solo se informan en las piezas
quirdrgicas.

e Microcalcificaciones: confirmar la presencia en correlacion con los datos
mamograficos y si se asocia o no a la neoplasia intraductal.

e Tamafio tumoral: medido en mm o cm (en la pieza quirurgica). En los cilindros
de tru-cut se puede intentar realizar una aproximacion.

e Distribucion: informar multifocalidad (focos separados por tejido libre de
enfermedad) y/o multicentricidad (cuando la distancia entre los focos es mayor
a 5 cm). La distribucién soélo es posible en las piezas quirurgicas.

o Determinacion de receptores hormonales por inmunohistoquimica. No se
realiza determinacién de Her2 u otro marcador en las lesiones in situ.

o En el caso de carcinoma lobulillar in situ, hay que mencionar la variante, sobre
todo si es pleomorfico.

% CARCINOMA INVASOR O INFILTRANTE

Es aquel carcinoma que infiltra el estroma mas de 1mm (microinvasién es hasta 1mm
inclusive).

Los parametros a informar son:
¢ Tipo histolégico (1)

o Tamaio tumoral. Medido en tres dimensiones, y de no ser posible, consignar
la mayor.



Focalidad y/o multicentricidad, Segun los parametros definidos para el CDIS,
consignando los tamafios de cada uno de los tumores invasores.

Grado tumoral. Se utiliza el score de Nottingham (Bloom y Richardson
modificado).(3)

Este score se emplea para los carcinomas infiltrantes, no para los microinvasores ni
para los carcinomas in situ (Ver tabla 1)

Margenes quirurgicos. Medir la distancia desde el tumor hasta el limite de
seccion quirdrgica en mm o cm.

Invasion linfovascular. las embolias vasculares neoplasicas que se deben
constatar son las peritumorales y las dérmicas.

Ganglios linfaticos. el numero total de ganglios disecados y el total de los
ganglios metastasicos, especificando si se trata de macrometastasis,
micrometastasis o células tumorales aisladas. Deben constar el tamafio de la
metastasis mayor, la invasidén capsular y la extension extracapsular.

En el caso de la linfadenectomia axilar se hemiseccionan los ganglios y se incluye una
seccion completa de cada uno.

Determinacion de factores prondsticos y predictivos. Mediante
inmunohistoquimica se marcan receptores de estrégeno, receptores de
progesterona, la proteina codificada por el oncogén Her2 y el indice de
proliferacién Ki 67. En carcinoma in situ solo se utilizan receptores hormonales.

En base a los resultados de estos cuatro marcadores se realiza la clasificacion
molecular del cancer de mama con el fin de categorizar la enfermedad en distintos
grupos con implicancias pronosticas y terapéuticas.



Atipia Mitosis Score
Formacion nuclear (N°/10campos de (Grado)
alto poder)
de tubos
>75 % 1 <10 3-4-5
Poco (no mas de 3 I (bajo)
pleomorfismo, mitosis x mm?)
Bien diferenciado
nucleos
homogéneos
75-10% 10-20 6-7
2 (4 — 7 mitosis x IT (intermedio)
mm?)
Moderadamente
diferenciado
<10 % 3 >20 8-9
Distintos tamafos, | (8 o mas mitosis x I1I (alto)
mm?)
muy pleomorficos Pobremente
diferenciado

Tabla 1: Score de Nottingham
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