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Resultados falsos negativos en aspiracion con aguja fina de lesiones
de mama
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RESUMEN

Objetivo: describir algunos factores relacionados con los diagnoésticos falsos negativos de la biopsia por aspiracion con aguja fina de la
glandula mamaria.

Material y método: se estudiaron 60 casos con diagndstico falso negativo en biopsia por aspiracion con aguja fina de la glandula
mamaria. Se evaluaron las causas y la calidad de los especimenes que directamente se relacionaron con la falla en el diagnostico
citologico.

Resultados: de los 60 casos falsos negativos, 48.3% de las solicitudes carecian de datos clinicos, mastograficos y del diagnéstico
presuntivo de la lesion. El 53.3% de los frotis fueron mal elaborados y 83%, mal fijados. La celularidad fue escasa en 33% e, igualmente,
en 33% de los casos los criterios de malignidad fueron dificiles de identificar.

Conclusiones: los falsos negativos estan relacionados en forma directa con el muestreo inadecuado, con la mala calidad del frotis y en
menor proporcion con una interpretacion diagndstica errénea debido a la propia naturaleza de la lesién. Para optimizar los resultados se
necesita destreza por parte del operador para el adecuado muestreo y toma de la muestra, con extendido fino, con suficientes células
con buena fijacion. Las solicitudes de los estudios deben contener suficientes datos clinicos y de imagen. De indudable valor es evaluar
al microscopio la calidad de los frotis al momento de obtener la muestra, lo cual seria ideal en todos los casos de biopsia por aspiracién
con aguja fina.
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ABSTRACT

Objective: To describe the causes and the features of quality of the specimen that cause false negative of the fine needle aspiration
biopsy of breast.

Material and method: Sixty cases with false negative diagnosis in fine needle aspiration biopsy of breast were studied. Causes and
sample quality directly related to cytologic diagnosis failure were assessed.

Results: In 48.3% of the 60 false negative cases, clinical and mastographic data and presumptive diagnosis were missing. In 53% the
elaboration was of poor quality, and 83% were not well fixed. The 33% of the smears showed inadequate cell quantity. Finally in 33% the
approaches of malignancy were difficult to identify.

Conclusions The false negative diagnoses are related to the inadequate sampling, poor quality of the smears and in smaller proportion to
an erroneous diagnosis due to the proper nature of the lesion. To optimize the fine needle aspiration biopsy of breast we need: cytological
request with clinical and image data, operator’s skills for taking the samples, well preserved smears and enough quantity of cells.

Key words: breast, fine needle aspiration biopsy, false negative, quality sample.
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las lesiones o nodulos sospechosos de malignidad de la
glandula mamaria.

La prueba triple (triple test) para el estudio de la glandula
mamaria esta constituida por tres elementos: los datos cli-
nicos, la mamografia y la citologia. Esta tltima se obtiene
a través de la biopsia por aspiracion con aguja fina.?

Esta demostrado que la biopsia por aspiracion con
aguja fina es un método util para el estudio de lesiones
de la glandula mamaria con sensibilidad de 94 a 97% y
especificidad de 98 a 100%.*7 A pesar de la eficiencia
de este procedimiento, existen falsos negativos hasta
en 12%. Esta cifra puede disminuir hasta en 3-5% si los
especimenes son de buena calidad y los observadores son
experimentados. Los resultados falsos negativos retrasan el
diagnostico y el inicio del tratamiento, incluso, pueden ser
objeto de una demanda legal. Los falsos positivos tienen
menos repercusiones sobre la evaluacion de una probable
lesion de la glandula mamaria.®’

Cuando el patdlogo evalua la calidad de la muestra
citoldgica en el momento en que se obtiene, se incrementa
la posibilidad de un buen diagnostico y mejora la sensi-
bilidad y la especificidad de la biopsia por aspiracion con
aguja fina.®”10

La cantidad de células obtenidas, asi como su 6ptima
fijacion, son factores determinantes para un buen diag-
noéstico citologico. La muestra debe contener al menos
seis grupos de células epiteliales, cada uno con al menos
10 células evaluables. Este parametro disminuye los
diagnosticos falsos negativos hasta en 50%.'" Asi mismo,
la distribucion y fijacion adecuada de las células son
factores decisivos para lograr un diagnostico correcto. El
nimero de células no constituye una cifra absoluta, ya
que segun la naturaleza de la lesion se obtienen muestras
poco celulares como en los casos de lesiones esclerdticas,
tumores mucinosos, lesiones vasculares y carcinomas
lobulillares.>*° Por otro lado, los frotis hemorragicos o
necrdticos dificultan la evaluacion y diagnoéstico acertado
de la biopsia por aspiracion con aguja fina.!*-!?

Este trabajo describe los factores que pueden provocar
resultados falsos negativos en el material de biopsia por as-
piracion con aguja fina de mama. Evaluamos la accesibilidad
a la informacion clinica, la calidad de los frotis citologicos
de las muestras obtenidas por biopsia por aspiracion con
aguja fina de mama, asi como algunas otras circunstancias
que pudieran repercutir en la frecuencia de falsos negativos
de la biopsia por aspiracion con aguja fina de mama.

MATERIAL Y METODO

Este trabajo es retrospectivo y observacional. Se enfoco

en los estudios de glandula mamaria que se realizaron

entre el 1 de julio de 2003 y el 31 de agosto de 2006. Se

seleccionaron los casos de biopsia por aspiracién con aguja

fina de glandula mamaria calificados como adecuados con

diagnostico citolégico negativo o no concluyente de ma-

lignidad y que contaban con diagnostico histopatologico

de carcinoma primario de mama. Se revisaron las solici-

tudes originales de los estudios citologicos y los frotis;

se evaluaron las siguientes caracteristicas o indicadores

de calidad:

1) Solicitud con diagnoéstico clinico presuntivo, datos
clinicos y mamograficos de la lesion.

2) Caracteristicas del frotis, incluida la calidad del ex-
tendido de manera uniforme o en monocapa.

3) Fijacion adecuada del frotis e identificacion de las
células bien conservadas.

4) Cantidad de celularidad de la muestra (seis o mas
grupos celulares epiteliales).

En las muestras clasificadas con calidad adecuada
también se evaluoé si habia o no datos citologicos que
permitieran un diagnostico de malignidad.

El patron de referencia para evaluar los resultados,
porcentajes y cifra de falsos negativos se obtuvo con base
en los estudios histopatoldgicos.

RESULTADOS

Los estudios citologicos de glandula mamaria adecuados y
con diagndstico citoldgico negativo o no concluyente para
malignidad fueron 2,734; de éstos, 1,075 casos contaron
con estudio histopatologico. Se identificaron 355 casos de
neoplasias malignas y 720 lesiones benignas. Finalmente
se determind que 60 casos (5.5%) tuvieron diagndstico
citologico de falsos negativo. En este grupo la evaluacion
de los indicadores de calidad sefial6 lo siguiente:

1) Solicitud con diagnostico presuntivo con datos
clinicos y mamograficos de la lesion: s6lo en 4 (6.6%)
casos se indic6 el diagnostico por imagen y en 27 (45%)
se sefald un diagndstico clinico; en los 29 (48.3%) casos
restantes no se incluian estos datos (Figura 1).

2) Elaboracion de los frotis: en 28 (46.6%) casos el
frotis estaba correctamente elaborado; en los 32 casos res-
tantes (53.3%) se observaron las siguientes deficiencias: 14
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Figura 1. Datos contenidos en la solicitud.

muestras en las que el material se deposito en el portaob-
jetos pero se deseco antes de ser extendido, provocando
deformidad y rotura de las células; en 10 casos el material
no se extendié uniformemente, con lo que se obtuvieron
frotis gruesos en una superficie pequefia de la laminilla;
en 8 casos el material era excesivo y amontonado y no se
elaboro6 la cantidad adecuada de frotis.

3) Fijacion de frotis: en 50 (83.3%) casos las muestras
fueron mal fijadas, debido al grosor del material deposi-
tado en la laminilla, y por la tardanza en la elaboracion y
fijacion de los frotis. Sélo en 10 (16.6%) casos la técnica
de fijacion fue correcta con adecuada conservacion de
las células.

4) Cantidad de celularidad de la muestra: en 33 (55%)
casos la celularidad fue adecuada, en 20 (33.3%) casos fue
menor a lo requerido, en 2 (3.3%) casos hubo abundante
necrosis y en 5 (8.3%) casos la celularidad era insuficiente
y con abundantes eritrocitos (Figura 2).

De los 60 casos falsos negativos, 40 (66.6%) mostraron
mala calidad de la muestra que no permitié una evaluacion
correcta, en los 20 casos restantes (33%) las caracteristicas
citologicas de malignidad si podian identificarse, con cierta
dificultad, pero fueron mal interpretadas por el observa-
dor. Los tipos histologicos correspondientes a los frotis
con estas dificultades fueron: 8 carcinomas canaliculares,
8 carcinomas lobulillares, 3 carcinomas mucinosos y 1
carcinoma medular.

DISCUSION

En el acervo bibliografico se insiste en que la certeza de
este procedimiento diagndstico se basa en la calidad de
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Figura 2. Celularidad del extendido.

los especimenes y en que el examinador cuente con toda
la informacion y adiestramiento pertinentes.'>!* Moriarty y
otros autores>!* sefialan que la interpretacion de la biopsia
por aspiracion con aguja fina debe apoyarse en los hallaz-
gos clinicos y radiolégicos, como: edad de la paciente,
antecedente familiar, estado menstrual, terapia hormonal,
impresion clinica y, por supuesto, deberd informarse el
diagnoéstico o la impresion mamografica. Otros autores
han demostrado que la sensibilidad y especificidad para
el diagnostico del carcinoma de mama con biopsia por
aspiracion con aguja fina se eleva de 97 a 100% y de 98
a 100%, respectivamente, si se cuenta en el momento de
la evaluacion con todos estos datos.!'® En nuestro material
encontramos que s6lo 6.6% de las solicitudes de estudio
citologico contaba con informacion de imagen y 45% tenia
exclusivamente datos clinicos.

Respecto a la elaboracion y fijacion de los extendidos,
los especimenes con artificio de sequedad, exceso de
sangre o deficientemente preparados deben considerarse
desde un principio como inadecuados para establecer el
diagnéstico citologico.''¢

En nuestro material se encontr6 que 53.3% de los frotis
fueron mal elaborado, por lo que debieron identificarse
desde un inicio y descartarse, por no reunir las caracteris-
ticas Optimas para el diagnostico citolégico.

En relacion con la celularidad, Moriarty, Boerner y
Layfield**!® mencionan que seis 0 mas grupos de células
epiteliales viables son suficientes para una interpretacion
citologica correcta; sin embargo, en algunos casos, no
existe un requerimiento minimo especifico de la cantidad
de células epiteliales existentes y lo adecuado del frotis
debe ser juzgado por el observador, respaldado por los
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datos clinicos y los hallazgos citopatologicos.!® En este
estudio se encontr6 que hubo la celularidad adecuada en
55% de los casos.

Acerca de la interpretacion del frotis, Orell y Layfield*!?
sefalan que los falsos negativos se deben no s6lo al mal
muestreo o a la mala calidad del extendido citolégico, sino
también al error al interpretar el espécimen por parte del
observador, fundamentalmente por la falta de experiencia
en esta area de la citopatologia. Ademas, algunas neopla-
sias —como el carcinoma lobulillar clasico, el carcinoma
mucinoso, ¢l carcinoma tubular, el carcinoma de células
en anillo de sello, el carcinoma papilar intraquistico y
otros— tienen caracteristicas peculiares de la morfologia
que son dificiles de evaluar por citologia.>!'>1¢ En el carci-
noma lobulillar la dificultad para su correcta identificacion
reside en el pequefio tamafio y monotonia de sus células,
ademas, suelen ser escasas.

En el carcinoma mucinoso las células neoplasicas son
escasas y se aglomeran en grupos aislados, el espécimen
puede mostrar s6lo moco. En el caso del carcinoma me-
dular, las numerosas células inflamatorias y los pequefios
grupos de células epiteliales atipicas sugieren un diagnos-
tico erréneo de mastitis. 1618

Nuestra proporcion de falsos negativos puede compa-
rarse con el resultado de otras publicaciones en el Cuadro
1. En este estudio los falsos negativos debidos a la inco-
rrecta interpretacion correspondieron histolégicamente
a: ocho casos de carcinoma canalicular, ocho casos de
carcinoma lobulillar, tres casos de carcinoma mucinoso y
un caso de carcinoma medular. Algunas de estas neoplasias
tienen caracteristicas peculiares como: descamacion de
escasos grupos celulares y con bajo grado nuclear, por lo
que carecen de criterios citologicos clasicos de maligni-
dad.!*!¢ El material estuvo constituido por muestras poco
celulares con grupos mondtonos, isométricos, de nticleos
de bajo grado y en los tres casos de carcinoma mucinoso
se observaron escasas cé¢lulas neoplasicas inmersas en
escaso material mucoide y eritrocitos. Por tltimo, la difi-
cultad en la identificacion del carcinoma medular se debid
a las abundantes células inflamatorias encontradas que
originaron el diagnostico erréneo de mastitis.

Recientemente ha habido un creciente rechazo hacia
el uso de la biopsia por aspiracion con aguja fina, y se
ha sustituido!'? por otros procedimientos que obtienen
tejido para estudio histologico, como las biopsias por
tru-cut,”!? a pesar de que este procedimiento no produce

Cuadro 1. Resultados falsos negativos en aspiracion de lesiones
de mama

Autor Falsos negativos
Zarbo y col. (1991)'° 18%
Arisio y col. (1998)% 6%
Boerner y col. (1998)?! 1.1%
Young y col. (2002)% 6.2%

mejores resultados que la biopsia por aspiraciéon con
aguja fina.»1°

Sanchez y Sthal,’ en un editorial reciente, comentan
el trabajo del programa de deteccion de cancer mamario
de Verona’ y sefialan dos razones por las que el uso de la
biopsia por aspiracion con aguja fina ha disminuido: /) la
obtencion del espécimen debe efectuarse por personal
capacitado y 2) porque los patdlogos se sienten mas con-
fiados al interpretar especimenes histopatologicos, como
los que se obtienen por tru-cut, que al interpretar material
citologico debido al poco adiestramiento. El trabajo del
grupo de Verona demuestra que un equipo bien organiza-
do con personal responsable, bien adiestrado, con plenos
conocimientos y fundamentalmente con compromiso,
que participa en la busqueda e identificacion de lesiones
malignas de la glandula mamaria por medio de la biopsia
por aspiracion con aguja fina, puede alcanzar estandares
muy elevados; de hecho, el programa de deteccion de
cancer de mama en esa region tiene como base la biopsia
por aspiracion con aguja fina.

En México, desafortunadamente, la incidencia y la
mortalidad de las neoplasias malignas de la glandula
mamaria han aumentado considerablemente en la ultima
década, por lo que se requiere utilizar procedimientos que
ya han demostrado su utilidad y bajo costo y trabajar en
equipo con calidad y compromiso para obtener los mejores
resultados, con certeza y confiabilidad.

CONCLUSIONES

La mayor parte de las lesiones malignas de la glandula
mamaria pueden diagnosticarse con certeza por medio de
la biopsia por aspiracion con aguja fina, pero es necesario
cumplir los siguientes requisitos: /) que la solicitud de
citologia contenga datos clinicos y de imagen completos,
2) que el operador tenga destreza para tomar una mues-
tra de calidad, elaborar y fijar adecuadamente los frotis,
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que deben contener suficientes células bien preservadas
y uniformemente distribuidas en las laminillas. Con estas
acciones puede obtenerse un material optimo para 3) la
interpretacion citolégica adecuada confiable con bajo
numero de falsos negativos.

La experiencia del personal que toma la muestra y del
que interpreta el diagnostico citologico es muy importante
para poder utilizar con confianza y buenos resultados la
biopsia por aspiracion con aguja fina, para asi obtener
sensibilidad y especificidad elevadas, como lo refiere la
bibliografia.
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