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I. NORMAS DE MANIPULACION DE MUESTRAS

Las biopsias de tejido mamario se manejaran de acuerdo al tipo de interven-
cion realizada, la cantidad de muestra obtenida y el tipo de diagnostico sospechado.
Desde este punto de vista, hemos dividido las biopsias en los siguientes tipos:
1. Biopsia por puncion.
- Core (1-2 mm. de diametro).
- Mamotome (3 mm. de diametro) .
2. Tumorectomia por lesion benigna.
Ej.: fibroadenoma, papiloma, mastopatia fibroquistica.
Reseccion por microcalcificaciones.
Tumorectomia por cancer mas vaciamiento axilar.
Mastectomia més vaciamiento axilar.
Biopsia incisional.
Biopsia de piel mamaria. Ej.: Ca inflamatorio, Paget, etc.
Biopsia de ganglio centinela.
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Todas las muestras deben ser fijadas en formalina al 10%, ojala tamponada
(Buffer), en un volumen suficiente (minimo 10 volimenes de fijador x 1 volumen de
muestra). El envase debe ser adecuado, resistente, tapa rosca (hermético), transparente
0 semitransparente, boca ancha y de capacidad suficiente.

Si la biopsia incluye mas de una muestra o localizacion y algunas de éstas
necesitan un informe independiente, deben ser identificadas en un frasco separado.

Si se requiere que el informe anatomo-patoldgico indique orientacién topografica
de la lesion y/o margenes quirtirgicos, deben sefialarse como minimo 2 bordes, de
preferencia con hilos de diferente longitud. No es recomendable usar hilos de colores,
ya que la tinta china altera dichos colores.

Si se requiere informe por niveles de linfonodos axilares, debe marcarse el vértice
0 separar los niveles, de preferencia, en frascos independientes.

En tumorectomias no debe seccionarse o incidir la muestra, ya que impedira un
buen estudio de bordes.

La solicitud de examen debe ser completada con letra legible, de preferencia de
tipo imprenta, y debe incluir como minimo la siguiente informacion:

1. Nombre completo con 2 apellidos.

2. Edad o fecha de nacimiento.

3. Localizacion exacta (lado y cuadrante).

4. Antecedentes clinicos y/o hipotesis diagnostica.
5. Fecha de obtencién de la muestra.
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6. Nombre del médico solicitante.
7. Procedencia.

En biopsias radioquirirrgicas, debe acompafiarse la placa radiogréfica y/o
mamografia intraoperatoria. En las muestras sin marcacion metalica, es importante
gue el cirujano o radiélogo indiquen la orientacion de la muestra en relacién a la placa
radiografica, de tal manera que el patélogo pueda orientar adecuadamente el examen
histoldgico.

Il NORMAS DE PROCESAMIENTO ANATOMOPATOLOGICO

1. BIOPSIA POR PUNCION:

En muestras core o por mammotome, se deben incluir la totalidad de los
fragmentos, considerando en cada inclusion un maximo de 3 trocitos, con minimo 2
niveles y cortes seriados (al menos 3 cortes sucesivos)

2. RESECCION POR LESION BENIGNA:

Cortar toda la muestra cada 3-5 mm. y seleccionar para histologia 1-2 seccio-
nes por cada lesion visible. Si no hay lesién visible, incluir un maximo de 10 bloques del
tejido mamario, evitando tejido adiposo. Debe guardarse el resto de la mama
conservando la topografia, para referir cortes adicionales segun los hallazgos histo-
I6gicos.

3. RESECCION POR MICROCALCIFICACIONES:

Se debe cortar toda la muestra cada 3-5 mm. y seleccionar las zonas
sospechosas. Si no hay lesiones sospechosas, referir un maximo de 10 bloques del
tejido mamario segin orientacion mamogréfica. Debe guardarse el resto de la mama
conservando la topografia, para incluir cortes adicionales segun los hallazgos histo-
I6gicos.

Hay que establecer una correlacion entre los hallazgos mamograficos e
histopatolégicos. Si no se identifican las microcalcificaciones en el estudio histolégico,
deben procesarse cortes adicionales.

Tener presente que las microcalcificaciones de oxalato de calcio, son visibles
s6lo con luz polarizada.

La biopsia intraoperatoria no se recomienda para estudio de microcalcificacio-
nes. Tampoco se recomienda la biopsia intraoperatoria para las lesiones no palpa-
bles o lesiones palpables o visibles inferiores a 1 cm. De ser necesario, hacer sélo
estudio de los margenes mas cercanos.

4. TUMORECTOMIA POR CANCER MAS VACIAMIENTO AXILAR

En muestra de 3 cm. 0 menos, incluir para estudio histolégico hasta 5 cortes
gue incluyan la lesion tumoral y bordes de seccion. En muestras mayores de 3 cm.,
obtenerde 3 a5 cortes del tumory 3-5 cortes del tejido adyacente que incluya bordes
mas cercanos.

Del tejido axilar procesar un corte de todos los ganglios obtenidos.

5. MASTECTOMIA MAS VACIAMIENTO AXILAR.

Fijar la mama en formalina tamponada, por un minimo de 24 horas, en un
recipiente de volumen suficiente, opcionalmente hacer algunos cortes transversales para
la mejor penetracion del fijador. Posteriormente, realizar cortes cada 3-5 mm., con un
minimo de 3 a 5 bloques del tumor y 5 a 7 bloques del tejido mamario no tumoral,
incluidos los méargenes de seccion y cortes de piel y pezén. Un corte de cada ganglio
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axilar debe ser remitido para proceso histologico. Para estudio inmunohistoquimico
(receptores, marcadores) fijar separadamente un trozo de tumor inmediatamente después
de la intervencion.
6. BIOPSIA INCISIONAL:
Incluir toda la muestra.
7. BIOPSIA DE PIEL:
Incluir toda la muestra con cortes seriados a diferentes niveles; en muestras
multiples, incluir por separado.
8. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA:
a) marcacion
b) procesamiento:
- intraoperatorio:
- metastasis evidente: vaciamiento axilar
- metastasis negativa: suspender procedimiento
- diferido:
- metastasis evidente procesamiento de rutina
- metastasis negativa incluir todo el ganglio:
10 cortes semiseriados (1 cada 10):
HE, CK, control.

lll. CLASIFICACIONES HISTOLOGICAS
Recomendaciones para el informe del carcinoma mamario invasor.

a) Descripcidon macroscopica

1) Recepcion de la muestra:  en frasco, en formalina, intacta, seccionada, estado
de los bordes, marcaciones (hilos, agujas metalicas), etc.

2) Identificacion de la muestra y procedimiento operatorio:

Identificada con nombre, niimero, designada como mama derecha o izquierda y
el procedimiento, por ejemplo: biopsia core, mamotome, tumorectomia, mastec-
tomia, etc.

3) Tamafio: El tamafio debe ser medido en tres dimensiones.

4)  Descripcion tumoral:

- Presencia o ausencia de masa o0 masas.

- Si hay masa, tipo de contorno, circunscrito o infiltrante.

- Distancia de las masas a las secciones quirlrgicas mas cercanas.
- Localizacion de la masa, (cuadrante).

- Tamafio de las masas, en tres dimensiones.

- Consistencia y color de la masa.

5) Descripcion del sitio de biopsia previa.

6) Descripcion del tejido mamario vecino a la masa, el pezon y la piel

7) Estudio de linfonodos:  consignar el numero de linfonodos y el aspecto macros-
copico, con especial mencion de linfonodos mayores de 2 cm.

8) Estudios especiales: en los casos requeridos, se recomienda reservar tejido en
la forma apropiada, (en congelacion para citometria de flujo, en formalina tampo-
nada para inmunohistoquimica, etc.)

Biopsia intraoperatoria:

9) Especificar si se hizo y el diagnéstico emitido.
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b) Informacion diagnostica
1) Lateralidad de la mama.
2) Tipo histoldgico
Ductal (usual de tipo no especial o de tipo no especificado).
Lobulillar (subtipo especifico)
a) Clasico
b) Variante (alveolar, sélido, pleomorficotubulolobular).
Tubular.
Medular.
Mucinoso.
Secretor.
Papilar infiltrante.
Adenoide quistico.
Metaplastico.
Cribiforme infiltrante.
Otros (especificar).

3) Grado histolégico: Todos los carcinomas ductales sin tipo especifico, deben
ser graduados. En los tipos histoldgicos especificos, (tubular, medular, etc.) dicho
diagnéstico reemplaza el grado. Se recomienda la graduacién de Elston que
evalla los siguientes tres parametros:

- Grado de la formacion de tdbulos.

- Grado nuclear.

- Tasa mitotica.
El grado histolégico es determinado por la suma de los puntos

Grado | = 3ab5 puntos.

Grado Il = 6 a7 puntos.

Grado Il = 8 a9 puntos.
El puntaje se asigna de la siguiente manera:
Tuabulos

1 = 75% o mas del tumor esta compuesto por tabulos.

2 = 10% al 75 % estad compuesto por tubulos

3 = Menos del 10% del tumor esta compuesto por tubulos.
Nucleo

1 = Pequefios y uniformes (similares a tejido vecino).

2 = Moderada variabilidad en tamafio y forma.

3 = Marcado incremento en tamafio y marcada irregularidad.

Tasa mitdtica x 10 campos de aumento mayor.
Objetivo 40 x y diametro de 0,44 mm. Objetivo 40 x y didmetro de 0,65 mm.
1 = 0ab5 mitosis. 0 a 9 mitosis
2 = 6 a 10 mitosis. 10 a 19 mitosis
3 =11 6 més mitosis. 20 6 mas mitosis
4) Bordes de reseccion y margenes quirlrgicos.
El compromiso de los bordes debe quedar sefialado en el informe. En las reseccio-
nes completas, la distancia del tumor a los margenes quirdrgicos debe quedar
consignada.
5) Linfonodos: Se debe sefialar el nimero total de linfonodos examinados, el na-
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mero de linfonodos con metéastasis y las micrometastasis (iguales o menores a 2
mm).

El compromiso de la capsula del linfonodo y extensién al tejido perilinfonodal, de-
be incluirse en la descripcion. No se recomienda utilizar técnicas de inmunohisto-
guimica para identificar micrometastasis.

6) Invasion peritumoral angiolinfatica: ~ Debe consignarse la presencia de células
tumorales al interior de vasos sanguineos o linfaticos y su ubicacion (piel, tejido
mamario, vecino o alejado). No se recomienda uso de técnica de inmunohistoqui-
mica para su deteccion.

7) Tamafio del carcinoma:  Se recomienda sefialar el diametro mayor del tumor
en la conclusion diagndstica.

8) Componente In Situ:  Debe consignarse la ausencia, presencia y volumen re-
lativo del componente in situ.  El tumor primariamente ductal in situ con invasion
focal debe quedar sefialado. Debe indicarse la distancia del componente in situ al
borde mas cercano. En el caso del Carcinoma Lobulillar In Situ no son importantes
los margenes. Se considera un marcador de riesgo, no solo ipsilateral sino que bi-
lateral, de cancer de mama. Se define como componente intraductal extenso aquel
que es superior al 25% del volumen tumoral total.

9) Microcalcificaciones: Si estan presentes en la mamografia su presencia en
las secciones histolégicas debe ser consignada.

10) Otras lesiones: Hiperplasia atipica, papiloma, enfermedad de Paget del pez6n
etc., deben ser informadas.

Recomendaciones para el Informe de Carcinoma Mamario in Situ.

a) Descripcion macroscopica.
Informacién diagnéstica:

Remitirse a las recomendaciones sefialadas para carcinoma invasor con las

siguientes diferencias:

1)
2)

3)

4)

Tamafio y extension de la lesion.
Tipo histolégico :
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobulillar in situ
Tipo arquitectural.
Carcinoma ductal in situ.
a) Cribiforme.
b) Micropapilar.
¢) Sdélido o Microacinar.
d) Papilar.
e) Comedo con alto grado nuclear y necrosis.
Carcinoma lobulillar in situ.
Grado nuclear: debido a la variacion del tipo arquitectural del carcinoma in situ de
area en area en los casos individuales, y debido a que el grado nuclear puede ser
importante para considerar en el potencial de recurrencia, se recomienda la grada-
cion del carcinoma ductal in situ en grados Alto, Bajo e Intermedio, ademas de
sefalar el tipo arquitectural de carcinoma. El carcinoma lobulillar in situ no requiere
gradacion.
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Clasificacion de VAN NUYS

Grupo 1 Grado nuclear 1 6 2, sin necrosis.
Grupo 2 Grado nuclear 1 6 2, con necrosis.
Grupo 3 Grado nuclear 3, con o sin necrosis.
5) Tamafo del carcinoma in situ:
Grupo 1 menos de 15 mm.
Grupo 2 entre 15y 40 mm.
Grupo 3 mas de 41 mm.
6) Distancia a los margenes quirlrgicos:
Grupo 1 mas de 10 mm.
Grupo 2 entre 1y 9 mm.
Grupo 3 menos de 1 mm.
7) Indice pronéstico de VAN NUYS
Bajo grado = 3 a5 puntos
Grado intermedio = 6y 7 puntos
Alto grado = 8 y 9 puntos

IV. FACTORES PRONOSTICOS Y RECEPTORES HORMONALES
POR INMUNOHISTOQUIMICA.

Existen numerosos marcadores tumorales desarrollados para ayudar a establecer
criterios de tratamiento y afinar la perspectiva prondstica. En el dltimo tiempo han apa-
recido numerosos anticuerpos comerciales, disponibles para su uso rutinario, mediante
la técnica de inmunohistoquimica.

Se recomienda el uso de anticuerpos con una comprobada fiabilidad en su apli-
cacion en muestras fijadas en formalina e incluidas en parafina, no se recomienda el
uso de marcadores aplicables sélo en material fresco, congelado o preservado mediante
otros métodos, por la necesaria limitacion que estas técnicas significan.

Se recomienda deteccion de receptores de estrégeno, en forma rutinaria, en
todos los canceres de mama.

Son de utilidad los anticuerpos que detectan la p53 y el c-erb-B2, particular-
mente en pacientes con axila negativa, para contribuir a la toma de decisiones tera-
péuticas.

Sistema de informe recomendado:

Dada la falta de un sistema de interpretacion de los valores universalmente
aceptado, para el resultado de los marcadores tumorales mediante inmunohistoqui-
mica, se sugiere solamente describir la intensidad de la marcacion y el porcentaje de las
células neoplasicas positivas.

Receptor de estrogeno:

Es una tincién nuclear. Debe sefalarse el grado de intensidad de la tincion en
una escala de 3 valores, leve (+), moderado (++) intenso o fuerte (+++) vy el porcen-
taje  de células neoplasicas objetivamente positivas.

p53yK -67:

Son antigenos nucleares. Se usaran los mismos criterios aplicados para los
RE.
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c erb-B2:

Es un gen que codifica una glicoproteina de transmembrana. La positividad en

el estudio inmunohistoquimico se expresa como tincion de membrana celular. No debe
interpretarse como positiva la tincion nuclear o citoplasmatica que con frecuencia, en
forma inespecifica, se visualiza en la inmunohistoquimica.

Solo tiene valor la tincion moderada o intensa, sin embargo, deben aplicarse los

mismos criterios usados para los otros marcadores al redactar el informe, es decir, sefialar
la intensidad de la tincién y el porcentaje de células neoplasicas tefidas.
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