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RESUMEN: Se estudiaron retrospectivamente 102 casos de mastectomias por carcinomas mamarios en pacientes
venezolanas. En cada uno de los casos. se-analizaron las sipuientes caracteristicas: edad, lado afectado, dimensio-
nes y difimetro del tumor, numero de ganglios linfiticos identificados en el vaciamiento axilar y numero de gan-
glios metastasicos, tipo histolégico de earcinoma (OMS), grado tumoral (segin el sistema de gradacidn de ScarfF-
Bloom-Richardson). Los resultados fueron los sipuientes: Grupos etarios mas afectados el de 41 a 51 anos y de 51
a 60 aiios con 30,79% del total por cada grupo. Tipo de earcinoma mas frecuente: ductal infiltrante (63,72%),
seguido por el lobulillar infiltrante (10.78%). La mayor cantidad de carcinomas lue de Grado 11 (44,1%). La
mayar parte de los tumores tuvieron un diimetro entre 2 y 5 em (30,98%). En solo-el 40.24% de los casos se co-
nocieron los datos relacionados a los ganglios linFiticos axilares, y de este grupo, el 539,74% tuvieron metistasis en
ganglios axilares.
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INTRODUCCION de decesps. superado sélo por el cdncer de
cuello uterino, con un porcentaje-del 19.84%'%.
Debido a su frecuencia, se han venido desarro-
llando v mejorando métodos para ¢l diagnosti-
¢o precoz y lratamiento, Entre las caracteristi-
cas importantes en la investigacion sobre esta
enfermedad. se han venido evaluando métodos
para el prondstico sobre el comportamiento de
estos canceres. tales como la ploidia del tumor.
marcadores de la proliferacion celular, pro-
ductos de amplificacion de oncogenes. asi co-
mo también se ha tratado de unificar la evalua-
cion morfologica de los mismos, tanto de los
tipos histologicos como del grado de diferen-
ciaeion del tumor, caracteristicas ¢stas ultimas
de importancia prondstica comprobada.

| carcinoma de la glindula mamaria hu-

mana. representa una de las malignida-

des mas importantes de la poblacion
femenina mundial. Esta enfermedad constituye
la tercera neoplasia mas frecuente en los paises
desarrollados, y la quinta en los paises en vias
de desarrollo. En Venezuela, la tasa de inci-
dencia para el afio de 1993 fue de 25 por
100.000 mujeres. observindose un aumento
lento y sostenido de la tasa de mortalidad en
los Gltimos 35 afios''. En la poblacion venezo-
lana. el carcinoma mamario constituyd para el
aio de 1992 la segundu causa de muerte mas
frecuente en mujeres, con un 12.70% del total
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Tanto el grado tumoral como los tipos his-
toldgicos de carcinomas mamarios son caracte-
risticas evaluadas “rutinariamente”™ por el me-
dico anatomopatélogo y consignadas en los
informes que este elabora. Sin embargo, la re-
producibilidad de estas cualidades tumorales
no siempre se mantiene constante entre patélo-
2os ¢ inclusive por el mismo patologo.

Enire los objetives de este trabajo, se en-
cuentran el estudio clinico-morfologico de las
caracleristicas de un grupo de carcinomas ma-
marios colectados a lo largo de los afios en el
Instituto Anatomopatolégico de La Universi-
dad Central de Venezuela, asi como lambién
contribuir al estudio sistematico de la histopa-
tologia de estos tumores en lo gue se refiere al
grado de diferenciacion de los mismos.

Gradacion Twmoral

Un aspecto de particular importancia en la
Histopatologia de los tumores, es la relacion
existente entre la morfologia con el grado de
malignidad de los mismos. De aqui surge el
concepto de grado de diferenciacion tumoral.
Este fendmeno fue observado por primera vez
en el siglo XIX y se apoya sobre un grupo de
importantes estudios, el primero de los cuales
data del ano 1928. El primer trabajo de esta
naturaleza en los carcinomas mamarios fue
realizado por Greenhough en 1925, Este au-
tor estudio ocho caracteristicas histologicas de
los carcinomas en piczas de mastectomias. y
los dividio en tres grados de malignidad. ob-
servando un mejor comportamiento clinico
para los de grado I, y un peor comportamiento
para los tumores clasificados como grado 111,
En 1928, Patey y Scarff adoptaron el método
de Greenhough para la clasificacion de los car-
cinomas mamarios, pero le dieron mayor im-
portancia a la formacion de tabulos. la varia-
cion en la conformacion de los nicleos v las
imdgenes hipercromaticas. Posteriormente en
1938 Scarfl y Handley™. demostraron una co-
rrelacion significativa entre el grado histologi-
co ¥ la sobrevida de los pacientes con carcino-
ma mamario. En 1950 Bloom™ 7. estudié 470

carcinomas y modifico la clasificacion de
Greenhough, asignindole importancia a tres
caracleristicas tumorales: la cantidad en la for-
macion de tabulos, la regularidad en el tamario,
forma y coloracion de los nicleos, y la activi-
dad mitética con hipercromatismo.

Cada una de estas caracteristicas fue valora-
da como presente o ausente en leve, moderada
0 acentuada cantidad; de consecuencia a los
tumores estudiados se las caracterizd como de
baja, moderada o alta malignidad encontrando
una buena correlacion entre el grado de malig-
nidad y la sobrevida a los 5 afos. Posterior-
mente, ¥ extendiendo el seguimiento de la
misma serie de pacientes por 20 afios, Bloom y
Richardson™ mejoraron el sistema de grada-
cion de Bloom por medio de un método de
puntuacion numérica: A cada una de las carac-
teristicas histolopicas examinadas, se le asigné
un valor numérico (en puntos) entre | y 3.
siendo 1 el correspondiente al grado leve v 3 el
grado marcado. La sumatoria de todos estos
valores dio un ntimero ubicado entre | v 9: los
grados fueron asignados arbitrariamente de la
manera siguiente: Grado I: 3. 4 6 5 puntos:
Grado II: 6 6 7 puntos y Grado [11: 8 6 9 pun-
tos. Mediante este nuevo sistema de gradacion,
estos autores confirmaron la capacidad de pro-
nosticacion del mismo con respecto al curso
clinico de las pacientes portadoras de carcino-
mas mamarios. Dicho sistema, ha recibido con-
firmacion por parte de otros estudios realizados
en afios mas recientes'™ 11213,

Ademas de los métodos sefalados anterior-
mente, han sido propuestos otros métodos para
la gradacion histologica del carcinoma mama-
rio; entre ellos se encuentran ¢l de Black!"?, el
método de Harveit'", v el de Fisher!'® ' 18
En el método de Black, se toman en cuenta las
caracteristicas de los nacleos de las células
tumorales y al contrario del métode de Bloom
v Richardson, a los tumores pocos diferencia-
dos se les asigna el Grado 0 6 [, mientras que el
Grado IV corresponde a los tumores bien dife-
renciados. Este método ha demostrado tener
una buena correlacidn con la sobrevi-
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dal!™2%2122 B método de Harveil toma en

cuenta los criterios citologicos del tumor tales
como la relacion nucleo-citoplasma v la defini-
cion de los bordes celulares. pero no toma en
cuenta la actividad mitotica. En este sistema.
en forma analoga a lo que sucede con el siste-
ma de Black. los tumores de mejor prondstico
son los de Grado 111. En el método de Fisher se
toman en cuenta la cantidad y el tipa de forma-
cion de tubulos, ademas del grado nuclear.

Mas recientemente, Le Doussal et al* pro-
pusiecron una modificacion del sistema de
Scarft-Bloom-Richardson en donde los tumo-
res [ueron divididos en cince grupos de acuer-
do al pleomorfismo nuclear y a su indice mito-
tico. En la experiencia de éstos autores. su sis-
tema modificado fue mas preciso que el méto-
do de Bloom y Richardson. en cuanto a la pre-
dictibilidad en la serie de pacientes en la cual
fue aplicado.

Tipo Histolégico

La tipificacion histologica de los carcinomas
mamarios es una actividad que forma parte de
la evaluacion “rutinaria™ en la histopatologia de
la mama. La razon para tipilicar estos lumores
reside en su mejor o peor comportamiento de
acuerdo a su tipo histologico. De agui se deriva
el reconocimiento de un subgrupo de carcine-
mas mamarios llamado de “tipo especial™, los
cuales. cuando constituyen el 90% o mas de la
masa tumoral. se comportan de una manera
mejor que aquellos llamados carcinomas due-
tales infiltrantes o de tipo no especificado. Este
grupo comprende del 10 al 30% del total de los
carcinomas mamarios. generalmente son de
curso clinico benigno v presentan un grado
histologico bajo. Entre éstos carcinomas de
lipo especial se encuentran el carcinoma coloi-
de & mucmoso, el carcinoma tubular. el carci-

noma  medular, ¢l cGucinoma  adenoideo-

quistico. vy el carcinoma papilar entre
232526 : i

otros' ' Algunos autores incluyen en éste

grupo también al carcinoma lobulillar invasor
: AN s
de tipo clasico™" """,

Vol. 1}

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 102 casos de mastectomias
por carcinomas mamarios provenientes de los
Archivos del Instituto Anatomopatologico de la
Universidad Central de Venezuela, selecciona-
dos entre los afios de 1975 hasta 1994, En to-
dos los casos estudiados, se recolectaron los
siguientes datos a partir de las solicitudes de
biopsias y del informe Anatomopatologico:
nombre del paciente. niimero de Historia Clini-
ca, edad de la paciente, mama afectada (iz-
quierda o derecha), dimensiones v didgmetro
maximo del tumor en centimetros, numero de
ganglios axilares identificados en el vacia-
miento axilar, v nimero de ganglios metastisi-
cos. Fueron excluidos del estudio aguellos ca-
sos que carecieran de los datos anteriormente
mencionados en forma completa, indepen-
dientemente del estado de los ganglios linfati-
cos axilares. En todos los casos el autor reviséd
las secciones histologicas disponibles tefidas
con hematoxilina y eosina, correspondientes al
tumor, anotandose las siguientes caracteristi-
cas: lipo histologico segtn la Clasificacion de
la OMS™”), grado nuclear, formacién de tibu-
los, conteo de mitosis. v gradacion del tumor
segan una modificacion del método de Scarff-
Bloom-Richardson™. La gradacion es el re-
sultado final de la apreciacion de 3 caracteristi-
cas del tumor las cuales son: [) formacion de
tibulos, 2) pleomorfismo nuclear, ¥ 3) conteo
mitotico. A cada una de estas caracleristicas se
les asigna el puntaje de 1. 2 6 3 puntos. Para
valorar la formacion de tabulos. se observan
todos los cortes histologicos correspondientes
al tumeor, v se hace un estimado del drea que
ocupa €] tumor con tibulos de luces bien defi-
nidas. Cuando ésta es del 75% o mas de todo el
tumor se le asigna | punto: 2 puntos cuando
dicha caracteristica se aprecia en un drea entre
el 10y 75% del tmor, v 3 puntos cuando los
tibulos constituyen el 10% o menos del tumor.
Con respecto al pleomorfismo nuclear: cuando
los niicleos son pequenos, con leve incremento
de su tamano respecto a las células epiteliales
mamarias normales, el contorno nuclear v la
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cromatina son regulares, y hay poca variacion
entre ellos, se le asigna | punto. En los casos
en los cuales los nicleos son vesiculosos, con
nucleolos visibles, y wvariacion moderada en
tamafio y forma, se les asignan 2 puntos. Ln los
casos en los que se aprecian nlicleos con varia-
cion acentuada de tamafio y forma. con nu-
cleolos evidentes 6 multiples, se les asigna 3
puntos, En cuanto al conteo mitdtico; se reco-
rren los cortes histolégicos a menor aumento
en la perileria del tumor, buscando las zonas
mitdticamente mas activas: una vez identifica-

das, se examinan diez campos de gran aumento
(CGA) y se cuentan las mitosis, Hasta 5 mito-
sis por 10 CGA se asigna | punto; de 6 a 10
mitosis por 10 CGA se asignan 2 puntos y 11 &
més mitosis por 10 CGA se asignan 3 puntos.
Luego se hace la sumatoria de los puntos en
estas ires categorias para asignarle la gradacion
al tumor de acuerdo con el siguiente esquema;
de 3 a 5 puntos: Bien diferenciade (Grado I);
de 6 a 7 puntos: Moderadamente diferenciado
(Grado I1); de 8 a 9 puntos: Poco diferenciado
(Grado 11T) (Tabla 1 y figuras 1. 2, 3, 4).

Tabla I
Referencia para la Gradacion de los Tumores
Caracteristica Puntos

A) Formacion de tibulos

Mayor parte del tumor (> 75%) 1

Moderada (10-75%) 2

Escasa o ninguna (< 10%) 3
B) Pleomorfismo nuclear

Nucleos uniformes. regulares, pequenos

Moderada variabilidad en el tamarfio 2

Variacion acentuada 3
C') Conteo de mitosis (10 epos de gran aumento)

(0—3x 10 ¢cpos

6—10x 10 cpos

> 11 x 10 cpos 3

Grado Tumoral

Total de Puntos (A+B+()

[ (Bien Diferenciado)

Il (Moderadamente Diferenciado)

[l (Poco Diferenciado)

3.4.5
6.7
8.9

Elston CW: Grading of invasive carcinoma of the breast. En : Page DL, An-
derson T, Eds: Diagnostic Histepathology of the Breast. New York. Chur-
chill-Livingstone, |987: 300-311
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Figura 1
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Carcinoma ductal infiltrante Grado L (Bien Diferenciado). HE. 160 x.
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Figura 2

Carcinoma ductal infiltrante Grado I (moderadamente diferenciado). HE. 160 x
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Figura 3
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Carcinoma ductal infiltrante poco diferenciado. (Grado I11). Nétese una mitosis tripolar en el
centro de la fisura. HE. 400 x

El estudio de las muestras en esta serie fue
realizado con un microscopio Zeiss Standard
Lab 16. equipado con oculares de campo ancho
mod. KPL de 10 x y objetivos plano-
acromaticos de 3,2 x, 10 x. y 40 x. El diametro
de campo del objetivo de 40x fue de 00,159 mi-

limetros cuadrados.”", Para la clasificacién de
la variedad llamada carcinoma medular, se usa-
ron los criterios propuestos por Ridolfi: creci-
miento (umoral predominantemente de tipo
sincitial (mas del 75% del tumor), circunscrip-
cion microscopica completa, ausencia de com-
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ponente intraductal, acentuada ¢ moderada
infiltracion estromal por células mononuclea-
res, grado nuclear alto, y ausencia de caracte-
risticas mim‘oglﬂndulares'm, En la mayvor parte
de los casos se revisaron ademads, las liminas
histologicas correspondientes a los ganglios
linfaticos axilares, v otras provenientes del
tejido mamario a distancia del tumor, asi como
las muestras del pezon y areola. Todas las ca-
racteristicas anteriormente mencionadas se
introdujeron en una base de datos (DBASE

I1+).

Ademas se estudiaron asociaciones entre al-
gunas de las caracteristicas de este grupo de
casos, usdndose para el cilculo de dichas aso-
ciaciones el test del ji-cuadrado por medio de

un  programa apropiado (STATGRAPHICS
6.1). Para los calculos anteriormente mencio-
nados, los datos se reagruparon para en lo po-
sible asegurar que las frecuencias esperadas
fueran por lo menos iguales a 5, con el lin de
darle validez a dicha prueba.

RESULTADOS

La muestra consistid en 102 casos de mas-
tectomias por carcinomas parciales o radicales,
con o sin diseceion del contenido axilar ipsila-
teral. De estos casos, 21 correspondieron al ano
1994, 22 casos al aiio de 1993, 10 casos al ano
de 1992, 20 casos al afio de 1991, 21 casos
correspondieron al trienio 1979- 1981 y 8§ casos
se recabaron en el periodo comprendido entre
los anos 1975 hasta el 1978, (Tabla II).

Tabla 11
Distribucion de los Casos de Acuerdo a los Anos Estudiados
o= 102
Afio N Casos %o
1975:al 1978 8 7.84
1979 al 1981 21 20,58
1991 20 19.04
1992 10 9.08
1993 22 21556
1994 21 20.58

Todas las pacientes fueron del sexo femeni-
no. Los carcinomas de la mama izquicrda fue-
ron los mas frecuentes. con 54 casos (33.00%).

mientras que en la mama derecha se observa-
ron 48 casos (47.00%). (Tabla [11).

Tabla 111
Distribucion segiun la Mama Afectada
N=102
Mama N Casos Yo
Frquierda 54 53.00
Derecha 48 47.00

l.os tumores fueron clasificados segln su ti-
po histologico de la siguiente manera; 65 car-

cinomas ductales infilirantes. 1] carcinomas
lobulillares infiltrantes, 2 carcinomas mucino-
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sos; | carcinoma tubular. 2 carcinomas papila-
res, 2 carcinomas medulares, | carcinoma apo-
crino, 4 casos de carcinoma ductal infiltrante
con un componente de ductal in situ, 7 carci-

nomas ductales in situ puros y 7 casos de car-
cinoma ductal in situ con un componente de
carcinoma ductal infiltrante {Tabla I'V).

Tabla IV
Distribucion segin el Tipo Histologico.

=102

Tipo Histologico

Carcinoma Ductal infiltrante
Carcinoma Lobulillar infiltrante
Carcinoma Tubular

Carcinoma Apocrino
Carcinoma Medular

Carcinoma Mucinoso
Carcinoma Papilar

Carcinoma Ductal in Situ

Carcinoma Duetal in Situ con componente focal de C. ductal infiltrante

Carcinoma ductal infiltrante con un componente de C. Ductal in situ

N° Casos Y
65 63.72
11 10,78

I 0,98
1 0,98
2 1,96
2 1.96
2 1.96
7 6,86
7 6,86
4 3,92

lLos carcinomas ductales infiltrantes estuvie-
ron constituidos por células dispuestas en tu-
bulos. cordones o masas que infiltraban el es-
troma adyacente, La mayor parte de este grupo
de twmores formaban pocos tibulos, tuvieron
un grado nuclear 11 v tenian un conteo mitdtico

bajo. Segiin la clasificacion de SBR. la mayor
parte de éste tipo de tumores fueron Grado [I
con 43 casos (50.76%). en segundo lugar estu-
vieron los Grado [ con 17 casos (26.15%), y en
ultimo lugar estuvieron los Grado IIT con 15
casos (23.07%). (Tabla V). (Fig. 3).

Tabla V
Carcinomas Ductales Infiltrantes

Distribucion por Grados de Diferenciacion (SBR)

N=65
Girado de Diferenciacion  N° Casos Yo
Grado 1 17 26.15
Grado 11 43 50.76
Grado 111 13 23.07

Fn 4 casos de este grupo. s¢ encontré un
componente focal de carcinoma in situ ductal:
3 de tipo poco diferenciado (comedo) y 1 bien

diferenciado (cribiforme). (Fig. 5.6 v Tabla
V1.



Revista Venezolana de Oncologia - Abril - Junio, 1998

II-_-"I- ...:\ 1 _-__ X ey I" .-"'-t ':..
Carcinoma ductal in situ bien diferenciado. (Cribiforme). HE. 100 x.
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Tabla VI
Carcinomas In Situ Ductales (CISD)

N=18
Categoria Tipo Histologico
Bien Diferenciados Poco Diferenciados

Carcinomas Ductales In Situ Puros'” 7

Carcinoma Ductal [n Situ con Componente Focal de 4 3

Carcinoma Ductal Infiltrante'”’

Carcinoma Duetal Infiltrante con Componente de Car- 3 I

cinoma Duetal In Situ'

Totales 14 4

L.os carcinomas lobulillares infiltrantes [ue- tas en cordones G trabéeulas de 2 células de
¥, is ¥y i : T

ron todos de la variante clasica®, tvieron un espesor, con grado nuclear bajo y conteo mito-
grado de SBR de I, v estuvieron constituidos tico bajo (Fig. 7).

por células que infiltraban el estroma dispues-

Figura 7

) S5 VIR R A2 S LR
Carcinoma lobulillar infiltrante variedad clisica. HE. 160 x.
Los carcinomas mucinosos fueron de grado bajo. y conteo mitdtico bajo, dispuestas en “la-
de SBR bajo (1. Estuvieron constituidos por pos” de mucina (Fig. 8).
srupos de células epiteliales de grado nuclear
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Figura 8
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Carcinoma mucinoso (coloide). HE. 100x
El tnico caso de carcinoma tubular fue de luces abiertas e infiltrando el estroma mamario

grado SBR bajo (I). Estuvo constituido por (fig. 9).
células tumorales dispuestas en tGbulos con
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Carcinoma tubular. 100 x
El carcinoma apocrino estuvo constituido eosinofilo, de ndcleo vesiculoso (Grado 1), ¥
por grupos de células epiteliales con citoplasma escaso conteo mitdtico. (Fig. 10).
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Figura 10

- B = 'Y i

Carcinoma apocrino. HE, 160 x

Los carcinomas papilares estuvieron cons- cilindricas de grado nuclear y conteo mitotico
titvidos por estructuras papilo-glandulares re- bajos, generalmente ubicadas dentro de una
vestidas por células tumorales cuboidales 6 cavidad de aspecto quistico. (Fig. 11).

Figura 11

Carcinoma papilar. HE. 160 x.

l.os carcinomas medulares estuvieron con- focitos. En el estroma el borde de avance del
formados por grupos de células epiteliales de tumor tipicamente era de tipo expansivo (Fig.
aspecto sincitial, con grado nuclear alto (111), 12).

i : i .
conteo de mitosis alte". v acompanado de lin-
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Carcinoma medular, HE. 160 x

l'odos los carcinomas ductales in sity puros
fueron del tipo poco diferenciado (comedocar-
cinoma): se observaron grupos de células re-
vistiendo un conducto dilatado con grado nu-
clear alto. liguras mitoticas abundantes. algu-
nas de ellas atipicas y con necrosis central.
(Fig. 5). (Tabla VI) Uno de estos pacientes
presentd ademas enfermedad de Paget del pe-
zon. asociada al carcinoma in situ.

Los carcinomas ductales in situ gque presen-
taron infiltracion focal del estroma fueron 4
comedocarcinomas (poco diferenciados); 2 de
tipo solido y 1 de tipo micropapilar (bien dife-
renciados) (tabla V1). Los de tipo solido estu-
vieron conformados por conductos dilatados

E‘i‘%- Y78

atipicos. sin necrosis central. El de lipo nnero-
papilar estuvo constituido por células atipicas
dispuestas en micropapilas. que revestian: ¢s-
tructuras ductales dilatadas (Fig. 13). No se
observaron casos de carcinoma lobuliflar in
sl

En cuanto a la distribucion por grados de di-
ferenciacion seetin SBR de todos los tumores
en estudio, la mayor proporcion estuvo repre-
sentada por los del tipo moderadamente dife-
renciado (Grado 1) con 45 casos (44,1%), en
segundo lugar. estuvieron los bien diferencia
dos (Grado 1) eon 35 casos (33.3%) ¥ por ulti-
mo los poco diferenciados con 22 cusos
(21.6%) (Tabla VII).

revestidos por células epiteliales con '“’r'du'liﬁhl-: VIl
il i

Distribucion segiin Grados de Diferenciacion de todos los Tumores

(Searff-Bloom-Richardson )
N=102

CGirado de Diferenciacion

Cirado |
Ciritcho 11
Crraddo 1)

N" Casos Yo
15 W3
45 H

22 2.6
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o

Carcinoma ductal in situ de tipo Micropapilar. HE. 160 x.

Con relacion a las edades de las pacientes, el de 41 a 50 afos: 31 pacientes (30.39%); de 51
rango estuvo comprendido entre 31 y 89 aios; a 60 anos: 31 pacientes (30,39%); de 61 a 70
con una edad promedio de 34 anos y una dis- afios: 15 pacientes (14.70%); de 71 a 80 afos:
tribucion por grupos etarios de la siguiente 12 pacientes (11,76%): de 81 a 90 aiios: | pa-
forma: de 31 a 40 anos: 12 pacientes (11.76%): ciente (0,98%) (Tabla VIII).

Tabla VIII
Distribucion segiin Grupos Etarios
N=102

Rango: 31-81 aiios. Promedio = 54 aios

Grupo Etario (afios) N® Casos %
31-40 12 11.76
41-50 31 30.79
51-60 3l 30,79
61-70 15 14.70
71-80 12 11,76
81-90 I 0.98

Los diametros maximos de los tumores es- (18.62%): entre 2 ¥y 5 cm se observaron 52 ca-
tuvieron entre los 0.8 y los 22 cm. con un did- s0s (50,98%), y 31 (30, 39%) de ellos fueron
metro promedio de 4.7 em. Los tumores meno- lumores mavores de 5 em de diametro. (Tabla

res de 2 em de diametro fueron 19 casos Ix)
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Tabla IX
Distribuciin segin el Didmetro mayor del Tumor
N= 102
Rangoe: (,8-22 em. Promedio = 4,7 cm.
Diametro (cm)  N° Casos Y

Menores de 2 cm. 10 9.80
Entre 2y 5 cm. 61 59.80
Mayores de 5 cm. 3l 30,39

En 20 de los 102 casos estudiados. no fue
posible obtener los datos ni las laminas histo-
l6gicas correspondientes a los ganglios linfati-
cos axilares. De las 82 pacientes restantes, en
los cuales tue posible obtener dicha informa-
cion. las metastasis ganglionares axilares estu-
vieron distribuidas de la siguiente forma: 33

pacientes (40.2%) no tuvieron metdstasis gan-
glionares  axilares (MGA): 17 pacientes
(20,73%) tuvieron de 1 a 3 MGA; 14 pacientes
(17.07%) estuvieron en el grupo de 4 a 6
MGA; otras 14 pacientes (17.07%) tuvieron de
7 a 12 MGA: y solamente 4 pacientes (4.87%)
tuvieron 13 6 mas MGA. (Tabla X).

Tabla X
Muestras ¢on Estudio de los Ganglios Linfiticos Axilares

Distribucién segiin el Numero de Ganglios Meltastisicos

N=8§2
Numero de Ganglios Linfaticos Axilares Metastasicos N"de Casos %
0 33 40.24
a3 17 20,73
4a6 14 17,07
7al2 14 17.07
13 6 mas 4 4.87

Por medio de la aplicacion de la prueba del
ji-cuadrado, se estudiaron las asociaciones en-
tre las siguientes caracteristicas: diametro del
tumer y grado tumoral, didmetro del tumor y
grupos elarios, grupos etarios y grado tumoral,
grado nuclear y ganglios metastasicos axilares,

grado tumoral y ganglios metastasicos axilares.
diametro del tumor y ganglios metastasicos
axilares. sin observarse una correlacion esta-
disticamente significativa para cada una de las
caracteristicas anteriormente seiialadas (tabla
XI).

Tabla X1
Asociaciones entre Caracteristicas Estudiadas

Caracteristicas Correlacionadas

Ji-cuadrado  Significancia

Diametro del tumor y Grado Tumoral
Diametro del tumor y Grupos Etarios

3,26 05132
1.80 0.7725
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Caracteristicas Correlacionadas

Ji-cuadrado Significdncia

Grupos etarios y Grado Tumoral 3.36 (.4987
Grado nuclear y ganglios metastasicos axilares 6.28 0.17918
CGirado tumoral ¥ ganglios metastasicos axilares 6,0 (,19886
Diametro del tumor y ganglios metastasicos axilares (82 casos) 224 03255

DISCUSION

La edad promedio de las pacientes de esta
serie Tue de 34 afios, siendo los grupos etarios
mas afectados el de 41 a 50 anos y ¢l de 51 a
60 afios. Esto estd en concordancia con los da-
tos de las tasas de incidencia del cancer mama-
rio en Venezuela suministrados por la Direc-
cion de Oncologia del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social para el trienio 1990-1992, en
donde la edad promedio de las pacientes fue de
53 aios y el 97% de los casos fue observado en
mujeres de edades comprendidas entre los 27 y
los 79 aiios" .

En cuanto a los tipos histolégicos, el mis
frecuentemente observado fue el carcinoma
ductal infiltrante (63,72%) seguido por el car-
cinoma lobulillar invasor (10.78%) v en (ltimo
lugar por los carcinomas de histologia especial
favorable (tubular, medular. mucinoso, papilar)
con un 6,86% en conjunto. Las cifras de fre-
cuencia de la presente serie, estin en general,
en concordancia con otras series reporiadas en
la literatura mundial'®**  Las diferencias
ohservadas en los porcentajes relativos de los
diferentes tipos histoldgicos entre las diversas
series de earcinomas invasores pudieran ser
atribuibles a las diferencias de criterios diag-
nosticos. o también a verdaderas diferencias
peoprificas, étnicas y ambientales en las dife-
rentes poblaciones estudiadas,

La frecuencia de presentacion de los carci-
nomas duetales in situ (CDIS) ha cambiado con
la introdueeién y el uso de la mamografia como
método de screening v el mejor conocimiento
de ésta entidad por parle de los patologos, los
clinicos y los radiclogos. En las décadas de los
afios 60 v 70 el CDIS represento el 5% de to-

dos los carcinomas, mientras que en las series
reportadas en los afios 80 y 90 la frecuencia de
esta enfermedad fue del 20% de todos los can-
ceres mamarios  detectadost 03738394041,
Tradicionalmente, los CDIS han sido clasifica-
dos segin su morfologia en varios subtipos:
comedocarcinoma, cribiforme, micropapilar,
solido v de tipo clinging'*™**. El incrementado
interés en el estudio de ésta entidad ha revelado
su heterogeneidad no sélo en el aspecto mor-
fologico, sino también en cuanto a su presenta-
cion clinica y radiologica, la expresion de bio-
marcadores v su comportamiento biologico.
Todo lo anteriormente expuesto ha obligado a
formular una nueva clasificacion morfologica
que integre los diferentes aspectos de la enti-
dad. Entre los criterios para la clasificacion del
CDIS han sido considerados: la morfologia
nuclear, la presencia de necrosis y la arquitec-
tura de la lesion 283495 Bl srupo de Ho-
lland“*" propuso una clasificacion en tres gra-
dos de diferenciacion (poco, moderadamente y
bien diferenciados) sobre la base de las caracte-
risticas morfolégicas centradas en el aspecto
del nicleo (Tabla XII). Con relacion a los bio-
marcadores, el grupo de los CDIS poco dife-
renciados expresan C-erbB-2 y proteina P33 en
una proporcién mayor que los CDIS bien dife-
renciados; ademads lienen una mayor expresion
de antigenos de proliferacion celular'***™**". En
cuanto a la correlacion radiologico-patoldgica,
los CDIS poco diferenciados crecen en forma
continua a lo largo de los conductos, mientras
que los bien diferenciados presentan una distri-
bucién multifocal™”. Los CDIS poco diferen-
ciados tienden a comportarse en forma mads
agresiva que los bien diferenciados; el come-
docarcinoma (CDIS poco diferenciado) pre-
senta microinvasion estromal y recidiva tumo-
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ral mas frecuentemente que los bien diferen-
ciados"**". En esta serie. la mayor parte de los
CDIS (11 de I8) estuvo representada por los
del tipo poco diferenciado (comedocarcinoma).
predominando éste tipo lambién en los CDIS
puros (7 de 8). Tal vez este tipo de distribucion
se puede atribuir a que esta lesion se presenta
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frecuentemente como una masa palpable y po-
see caleificaciones pgruesas detectables por
marnngmﬂam‘, lo cual la hace mas Fcil de
diagnosticar y biopsiar que el resto de los
CDIS. Esto concuerda con otros estudios re-

: 33433
portados en la literatura’ H,

Tabla X11

Clasificacion Histologica del Carcinoma Ductal In Situ

Tipo de Carcinoma

Caracteristicas Poco Moderadamente Bien
Primarias Diferenciado Diferenciado Diferenciado
Pleomorfismo +++ Pleomorfismo + Monomorfisnio
Siictans Variacion en lamano, Alguna variacion en  Tamafio uniforme, con-
Irregularidad en el con-  tamafio, contomo y es-  lormo y espaciamiento
torno y Eh].'Jdthl‘nIﬂl'lT.D p:lLiﬂmlEntD regular
Cromaltina Ln grumns gruesos " Definaa gmesa Fina y uniforme
Frecuentemente Presentes
Mucleolos Raros
presentes ucas:ﬂnalmenle
Mitosis " Frecuentes Ocasionales Raras
Caracteristicas
Secundarias
Diferenciacion Arqui-
tectural (Polarizacion Ausente o minima Presente Marcada
Celular)
Caracteristicas Fre-
cuentemente Asociadas
Usualmente presente,
Necrosis Central frecuentemente promi- Variable Ausente o minima
nente
hiecrosiade Celuins Puede estar presente
Individuales y Autofa-  Usualmente presente Ausente

gomtﬂsm

Patrén de Crecimiento

Caleificacion

focalmente

thgmi,f Mmmwpapllar
{ Cribiforme o raro soli-

Sdélido, pseudo- micro- :
: e Todos los patrones
papilar, cribiforme

Laminada. similpsamo-
matosa. rara amorfa

Amorfa Amoria o laminada

Fuente: Holland R. et al. Semin Diagn Path. 1994; |1: 67 - 180
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En la presente serie, la mayor parte de los
carcinomas ductales infiltrantes (44.1%) fueron
clasificados como de Grado 1l (moderadamente
diferenciados). Esto esti en discordancia con
otras serics, en donde los tumores poco dife-
renciados  constituyeron la  mayor propor-
gion’ ), Pcm concuerda con olras series
publicadas™® ™). Estas diferencias pudieran ser
imputables a las variabilidades intra ¢ interob-
servador, las cuales se maniliestan también o
incluso con la metodologia utilizada en éste
trabajo™* *"', Sin embargo, I opinion moderna
sobre la gradacion histologica. considera a ésta
como un método el cual, utilizado por patdlo-
gos experimentados en esta drea, tiene una
buena reproducibilidad y un alto valor pronos-
tico en cuanto al curso clinico de los pacien-

les AIR. 2982 55 537 58 50 1) 61)

Il sistema de gradacion empleado en esie
estudio™ le confiere igual importancia a la
evaluacion de los tres pardmetros que lo con-
forman: grado nuclear. formacion de tibulos v
contea mitdtico. Frierson et al'™ encontré en
st estudio, que la formacion de tibulos fue el
pardmetro con menor variacion entre diferentes
observadores. Parl v Dupont'™ encontraron
que la presencia de 1ibulos bien formados fue
el mejor indicador de buen prondstico en sus
pacientes. Otros autores como Fisher'™ consi-
deran al grado nuclear el parametro pronostico
de mayor importancia: sin embargo. ¢l mismo
Frierson®™ encontro que el grado nuclear fue ¢l
pardmetro que ofrecio las mayores dificultades
para llegar a un consenso entre los dilerentes
observadores, El conteo mitdtico. o mejor adn.
I rata mitotica en los carcinomas mamarios es
un buen indicador de recaidas a corto plazo. El
indice mitdtico (nimero de mitosis por 10
campos de gran aumento) ha sido ampliamente
estndindo como  [actor pronostico en forma
aislada, amo en relacion con la sobrevida co-
mo a la recurrencia ¢n las pacientes con carci-
noma de la mama, En eeneral. la sobrevida
disminuye en forma abrupta en aquellas pa-
cientes con conteos de mas de 10 mitosis por

1A i
10 campos de gran aumento™ """ Al con-

teo mitotico se le considera como un método de
medicion de la actividad proliferativa de los
tumores. Otras metodologias utilizadas para
medir proliferacién en los tumores son: el mar-
caje celular con timidina o uridina tritiada, el
porcentaje de células en fase S en la citometria
de fujo, la morfologia nuclear, el porcentaje de
regiones organizadoras del nucleolo (NOR), v
antigenos como el Ki67 v el PCNA, De todos
estos el mas accesible, mds antiguo, mas sim-
ple y economico sigue siendo el conteo de mi-
tosis realizado en los cortes histologicos™.
Entre los factores que pueden influenciar ui
conteo mitdtico ¢n los tumores se cuentan; el
sitio topogrifico de la lesion, la temperatura, el
aporte sanguineo, las hormonas v el biorritmo
circadiano™”, y como factores importantes
desde ¢l punto de vista del patologo se encuen-
tran el retraso de la fijacion del tejido'™. la
escasa calidad de los cortes histoldgicos en
estudio’™, ¢l sepuimiento de criterios definidos
v cstrictos para ¢l diagnostico de mitosis'™".
Inclusive el diametro de campo del objetivo en
¢l microscopio utilizado en :..I estudio puede
influenciar el conteo mitético™ . Algunos auto-
res han propuesto reportar la actnrlddd mitdlica
expresada en ntimero de mitosis por cada 1000
células tumorales; o la cantidad de mitosis por
unidad de volumen, de tal manera tener una
referencia mds objetiva entre diferentes espe-
cimenes e Instituciones"™ ™,

La relacion existente entre el tamano del
tumor, la recurrencia de la enfermedad v la
sobrevida de las pacientes con carcinoma de la
mama. es un tema que ha recibido mucha aten-
cién-en la literatura pertinepie!” ! 7 74 M 757677,
T80 B amaio del tumor. medido como el
di;‘lmclm miximo del mismo, constituye uno de
los parametros del sistema de estadiacion TNM
del cancer mamario'™', el cual tiene un valor
lanto para el tratamiento como en el pronostico
de éstas pacientes. Generalmente, se acepta que
a mayor didmetro del tumor primario, mayor es
la probabilidad de encomrar metastasis en los
sanglios linfaticos axilares 770787980 g g
presente estudio, no se cumplio esta relacion de
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las metastasis axilares con respecto al tamano
del tumor como se puede observar en la tabla
XL La explicacion de este comportamiento tal
vez pueda ser atribuible al nimero de casos
relativamente pequefio de esta serie. v al hecho
de que algunos de los datos utilizados en el
presente estudio fueron consignados por dife-
rentes observadores. La mayor proporcion de
los casos en estudio (90.19%) correspondia a
los tumores de 2 em de didmetro o mas. 1o cual
pudiera deberse a que las pacientes en nuestro
medio acuden tardiamente a la consulta médi-

i,

La presencia de cdncer melastisico en los
ganglios linldticos axilares es el indicador de
pronostico mds importante en el cdancer mama-
rio. En general. los estudios de grandes series
de pacientes coinciden en alirmar que a mayor
cantidad de ganglios linfaticos axilares metas-
tasicos, mayores son las posibilidades de recu-
rrencia, y peor es la sobrevida de las pacien-
as! (97682 838485.80.87.88.80.9091.9293) [ T
estudios se encontrd que la sobrevida libre de
enfermedad a los 10 anos fue del 72% en
aquellas  pacientes sin  metdstasis  axilares,
cuando hubo de | a 3 panglios linfaticos afec-
tados. la sobrevida bajé a 33%. mientras que en
los casos en los cuales se encontraron 4 o mas
ganglios afectados, la sobrevida para el mismo
periodo fue tan solo de un 169%™, EI nivel de
compromiso ganglionar en la axila ha sido con-
siderado como otra de las caracteristicas pro-
nosticas importantes, sin embargo. no se ha
demostrado que exista una relacion directa en-
tre el nimero de ganglios afectados v ¢l nivel
axilar uumpmm::tidn“m_. La extension de la
diseccion axilar necesaria para evaluar el com-
promiso  ganglionar, constituye un tema de
controversia entre los cirujanos. Se considera
que para el carcinoma ductal in situ es sufi-
ciente practicar la diseccion del Nivel |: para
los carcinomas con estadios | al 111 se conside-
ra adecuada una diseccion hasta el Nivel 2 para
detectar metastasis cuando éstas estan presen-
tes. pero en las ocasiones en las cuales la axila
estd invadida, puede no ser adecuada para la

Vol 10

determinacion del nimero de ganglios com-
prometidos en forma precisa y deja ganglios
metastisicos altos en hasta el 16% de los casos
asi tratados.® "), Se recomienda la diseccion
hasta ¢l Nivel 3 cuando se sospechan metasta-
sis axilares. No se recomienda la biopsia axilar
por los molivos anteriormente sefialados v por
el inadecuado control local del wmor'™, Se
recomienda examinar histologicamente todos
los ganglios axilares disecados. cortandolos
perpendicularmente a su eje mayor ¢ incluyen-
do cada ganglio en un solo blogue'™. La téeni-
ca de aclaramiento del tejido axilar incrementa
el numero de ganglios linfaticos identificados
en el mismo. sin embargo. éste método no
ofrece una mayor informacion pronéstica. con-
sume mayor cantidad de liempo v dinero. y por
lo mismo, no se recomienda como método de
o ATUR ) .

ruting . 8e han ensayado otros métodos
para la deteccion de las metastasis en ganglios
axilares: ¢stos incluyen: el examen de seccio-
nes histologicas seriadas de los ganglios. los
métodos inmunchistoquimicos con anticuerpos
anti-citoqueratinas , v téenicas de amplificacion
de DNA con la polimerasa (PCR), sin embargo
dichas teécnicas no se emplean de manera ha-
bitual en el estudio de este tipo de especime-
es" MR 1 o mayor parte de las pacientes
en esta serie(39.74%) se presentaron con tumor
metastisico en los ganglios linfaticos axilares.
Esta observacion estaria relacionada también
con la demora con la cual consultan las pa-
cientes en nuestro medio.

Las otras asociaciones estudiadas tampoco
tuvieron una significaneia estadistica en esta
serie, Aunque Fisher''" encontro una asocia-
cion significativa entre tumores de 4.1 ¢m o
mavores ¥ grupo etario de 20 a 44 anos, v entre
grado nuclear alto ¥y ¢l mismo grupo etario.
estas mismas asociaciones no tuvieron sipnifi-
cancia en el presente estudio. (Tabla X1).

CONCLUSIONES

I. En el presente estudio, la mayor cantidad
de casos (61.58%) se ohservo en los grupos
etarios de 41 a 30 afos v de 31 a 60 afios.
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con un promedio de 54 anos. Estas cifras
son similares a las observadas para la inci-
dencia de ¢ésta enfermedad en Venezuela.
La paciente mas joven [ue de 31 afios v la
de mayor edad con 89 afios.

2. Se observo una muy leve predominancia de
afectacion de la mama izquierda sobre la
derecha, sin ser estadisticamente significa-
tiva (Izquierda: 53%. Derecha: 47%).

3. El tipo de Carcinoma mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante, con un 63.72%
de los casos; seguido en segundo lugar por
¢l carcinoma lobulillar infiltrante, con un
10,78% del total.

4. Los carcinomas de tipo histologico favora-
ble: tbular. medular, mucinoso, y papilar,
representaron en conjunto ¢l 6,86% de esta
serie,

3. Segun el Sistema de Gradacién Tumoral de
Scarff- Bloom-Richardson. la mayor canti-
dad de casos fueron moderadamente dife-
renciados (Grado 1) con el 44,1% del total:
en segundo lugar de [recuencia estuvieron
los carcinomas bien diferenciados (Grado
1), con un 34.3%., por dltimo el 21.6% de
esta serie estuvieron representados por los
carcinomas poco diferenciados (Grado [11).

6. La mavor parte de los tumores tuvieron su
didmetro maximo comprendido entre 2 y 5
em con el 50.98% del 1otal: en segundo lu-
gar estuvieron los tumores cuyos didmetros
maximos estuvieron por encima de los 35
em (30.39% del total): por iliimo. el grupo
de los tumores con menos de 2 em de dii-
metro represento el 18.62% de esta serie.

7. La mayor parte de los tumores (81.37%)
midieron 2 o més centimetros en su didme-
lro mayor.

8. En solo 82 pacientes estaban consignados
los datos concernientes a los ganglios lin-
faticos axilares, o estaban disponibles las
laminas histologicas correspondiente a los
mismos. 33 de éstas pacientes no tuvieron
metastasis ganglionares axilares (MGA). 17
pacientes estuvieron en el grupo de | a 3
MGA; 14 pacientes en el grupo de 4 a 6
MGA: y 14 pacientes en el grupo de 7 a 12
MGA. Solo 4 pacientes tuvieron 13 6 mas
MGA.

9. El 59.74% de las pacientes de esta serie
luvieron metdstasis ganglionares axilares.

10. Las asociaciones entre diametro tumoral y
grado tumoral, didmetro del tumor y grupos
etarios, grupos etarios y grado tumoral,
grado nuclear y ganglios metastisicos axi-
lares, grado tumoral v ganglios metastasi-
cos axilares, diametro tumoral y ganglios
metastasicos axilares no fueron significati-
vas segun la prucba del de ji-cuadrado.

I'l. Para poder realizar un estudio estadistico
adecuado, asi como estudios de prondstico
en el carcinoma mamario. es de primordial
importancia el hecho de que los patdlogos
consignemos de forma clara v sistemdtica
¢n nuestros informes, los datos correspon-
dientes a las piezas de mastectomia anali-
zadas; tales como las dimensiones del tu-
mor en cm, ¢l tipo histolégico y el grado de
diferenciacion del mismo. la presencia o no
del vaciamiento axilar correspondiente, el
namero de ganglios linfiticos presentes y
cuantos de estos tienen metastasis.,

—_—— Y ———
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