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Valoracion prondstica del carcinoma ductal infiltrante
mamario en PAAF. Estudio comparativo de tres sistemas
de graduacion citologica

Prognostic evaluation of invasive ductal carcinoma of the breast by fine needle
aspiration biopsy. Comparative study of three cytological grading systems
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RESUMEN

Se han valorado comparativamente tres sistemas de
graduacion citoldgica, que combinan diversos parametros
morfoldgicos para definir el grado citologico (GC), corre-
lacionandolos con el grado histologico (GH), grado cito-
logico histoldogico (GCH) e indice mitotico histologico
(IMH), en 366 muestras de PAAF obtenidas de piezas qui-
rurgicas sin fijar con carcinoma ductal infiltrante. La sen-
sibilidad y la especificidad de los sistemas de graduacion
para definir el GC1 han oscilado respectivamente entre el
91,9% y 95,2% y entre 89,3% y 98,2%. Para la definicion
del GC3 se ha obtenido una sensibilidad y especificidad
comprendida respectivamente entre 88,4% y 80,6% y entre
90,7% y 95,4%. El grado de anisocariosis, de agrupa-
miento celular, de irregularidad de la membrana nuclear y
la ausencia o presencia de mitosis son los parametros que
se correlacionan con el GH con mayor significacion esta-
distica. Los parametros excluyentes tienen un valor impor-
tante para definir el GC. La correlacién del GC con el
GCH es adecuada, mientras que la establecida con el IMH
es valida solamente en el grupo de menor grado. No se han
realizado catalogaciones indebidas de tumores de bajo gra-
do como de alto grado y viceversa. Las catalogaciones
erroneas entre el grado bajo e intermedio y entre grado
intermedio y alto se sitdan en el rango referido en la lite-
ratura.

Palabras clave: Grado citologico, carcinoma ductal
infiltrante, PAAF.

SUMMARY

We have evaluated three different systems of cytologic
grading based in morphological parameters in order to
define the Cytological Grade (CG) making a correlation
with the Histological Grade (HG), Histological Cytological
Grade (HCG) and the Histological Mitotic Index (HMI) in
366 FNA biopsies from surgical specimens of the breast
without fixation diagnosed as invasive ductal carcinoma.
The sensitivity and specificity of the grading systems used
to define CG1 fluctuate between 91.9% and 95.2% and
89.3% and 98.2%, respectively. They are between 88.4%
and 80.6% and 90.7 and 95.4% in the definition of CG3.
Anisocariosis index, cellular grouping, nuclear membrane
irregularity and the presence or absence of mitotic figures
are the parameters that correlate with the HG showing the
best statistic signification. Excluding parameters are
important in order to define the CG. The correlation bet-
ween CG and HCG is good in almost every case but the one
established between CG and HMI is valid only in the group
with lower grade. We have not classified improperly grade
tumours as high grade tumours and vice versa. The errone-
ous classification of tumours of low grade as intermediate
grade and these as high grade tumours are in the range refe-
rred in the literature.

Keywords: Cytological grade, invasive ductal carcino-
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INTRODUCCION

La valoracion pronodstica mediante PAAF de los carci-
nomas mamarios ha sido un intento mantenido a partir de la
década de los 70 (1,2) que no se ha materializado en para-
metros morfologicos homogéneos, debido a la disparidad
de criterios utilizados y a la subjetividad de su valoracion.
Por otra parte, a pesar de la utilidad probada de algunos de
estos parametros en reflejar la conducta bioldgica del tumor
(3), no ha sido posible conseguir el reflejo de estos datos en
el informe citopatologico de forma estandarizada.

Algunos sistemas de clasificacion citoprondstica
establecen tres grados (4-9). En estos sistemas se valo-
ran la disposicion celular y las caracteristicas nucleares,
con pequefias variaciones. Algunos de estos sistemas
valoran ademas el hallazgo de mitosis de forma variable
(4,5,9). Otros sistemas establecen igualmente tres gra-
dos pronodsticos basandose exclusivamente en criterios
nucleares (10-12). Otros autores establecen dos grupos
predictivos combinando criterios nucleares y numero de
mitosis (9,13,14).

El grado histologico combinado propuesto por Elston
y Ellis (15), una modificacion al sistema de Bloom y
Richardson (16) ha demostrado su valor prondstico en el
carcinoma ductal infiltrante de mama. El grado histologi-
co (GH) se obtiene mediante la suma de la valoracion de
tres parametros: formacion tubular, atipia nuclear y niime-
ro de mitosis. Parece logico que la correlacion cito-histo-
logica debiera fundamentarse en estos parametros (17).
Sin embargo el reconocimiento de tibulos en material
citologico es dificultoso y su presentacion inequivoca,
excepcional (12,17,18). El grado nuclear es el pardmetro
morfoloégico mejor correlacionado con la histologia
(12,17,19,20) independientemente del método tintorial
utilizado (21). No obstante, la valoracion de la atipia
nuclear es el resultado de la combinacion heterogénea de
caracteristicas morfologicas nucleares (4,7,9,10,12,13,20-
26), lo que ha creado alguna discrepancia en cuanto a su
valor prondstico (27). El indice mitotico obtenido en mate-
rial de PAAF ha demostrado un valor pronostico similar al
grado nuclear en el material histologico (21) por lo que
este parametro se encuentra integrado en algunos sistemas
de graduacion citologica. Sin embargo otros autores no
encuentran correlacion entre el indice mitdtico tisular y el
obtenido en muestras citologicas (12,19,20), debido a difi-
cultades de identificacion (12,19), o a la escasez de mate-
rial celular en la PAAF (4,10,18,20,23,24,26,27). El grado
de disociacion celular se correlaciona significativamente
con la presencia o no de metastasis (25,28,29) y aparece
integrado en algunos sistemas de graduacion citoldgica
(4,5,7,25). El grado citolégico (GC) obtenido con la inclu-
sion de este parametro se correlaciona bien con el GH
(25). Otros sistemas no valoran este parametro (23,24).
Algunos sistemas incorporan el tamafio nuclear como
parametro (7,30) y otros introducen porcentajes para valo-
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rarlos (8,12,30). Como puede apreciarse en lo expuesto en
este apartado, la heterogeneidad de criterios es realmente
significativa.

MATERIAL Y METODOS

Se ha obtenido material citologico de 366 piezas de
tumorectomias mamarias remitidas sin fijar al Departa-
mento de Anatomia Patoldgica para estudio intraoperato-
rio. Una vez realizada la descripcion macroscopica de la
pieza, medido el tamafio del tumor, seccionado y obteni-
do un fragmento del mismo para su estudio en congela-
cion, hemos procedido a realizar una PAAF multidirec-
cional del tumor. El material obtenido por este procedi-
miento se ha extendido sobre un portaobjetos mediante
deslizamiento e inmediatamente pulverizado con fijador
comercial en spray (Mercofix). Este procedimiento per-
mite obtener extensiones de Optima calidad, con abun-
dante celularidad, distribuida homogéneamente en
monocapa y fijacion inmediata y adecuada.

Los extendidos citologicos se han tefiido segun el méto-
do de Papanicolaou y montados con cubre mediante Eukitt.

La valoracion citologica para la obtencion del grado
citologico (GC) se ha realizado en un microscopio Olym-
pus BX 40 mediante observacion a 100 y 400 aumentos,
desconociendo el resultado del estudio anatomopatologi-
co de la pieza de tumorectomia. En cada caso se ha deter-
minado el GC aplicando los criterios morfologicos pro-
puestos por Fisher (23) Robinson (25) y una variante de
los propuestos por Jayaram (30) a los que se les ha asig-
nado valor de 1 a 3, correlacionandolos con el GH, gra-
do citoldgico histologico (GCH) e indice mitotico histo-
logico (IMH).

El analisis estadistico de los datos se ha realizado con
el programa SPSS version 12.0 para Windows. Los méto-
dos utilizados han sido: para el analisis de variables cua-
litativas o cuantitativas agrupadas en intervalos se han
calculado las tablas de contingencia u homogeneidad con
el test de la Chi-cuadrado o en el caso de tablas 2 X 2, con
la correccion de continuidad. En el caso de comparacion
de variables cuantitativas segun los grupos que establece
una variable cualitativa, hemos utilizado el analisis de la
varianza (Anova) y en el supuesto de obtener diferencias
significativas hemos utilizado el test de comparaciones
multiples de Bonferroni. La sensibilidad y especificidad
de los métodos de graduacion citologica se han calcula-
do a partir de las tablas de contingencia.

RESULTADOS

De los 366 casos evaluados, 56 casos (15,30%)
correspondieron en el estudio histologico a GH 1, 181
casos (49,45%) a GH Il y 129 casos (35,24%) a GH III.
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TABLA 1. Correlaciéon entre GC y GH

GH (n) (%)
Método GC N.° total
1 I 1
Fisher 1 51 (91,07%) 24 (13,26%) 0 (0%) 75
2 5(8,93%) 146 (80,66%) 15 (11,63%) 166
3 0 (0%) 11 (6,08%) 114 (88,37%) 125
N.° casos 56 181 129 366
Robinson 1 50 (89,28%) 15 (8,29%) 0 (0%) 65
2 6 (10,71%) 144 (79,55%) 18 (13,95%) 168
3 0 (0%) 22 (12,15%) 111 (86,05%) 133
N.° casos 56 181 129 366
Jayaram 1 55 (98,21%) 25 (13,81%) 0 (0%) 80
2 1 (1,79%) 145 (80,11%) 25 (19,38%) 171
3 0 (0%) 11 (6,07%) 104 (80,62%) 115
N.° casos 56 181 129 366

Se establecié adecuada correlacion entre GH y GC
en 311 casos (84,97%) con el sistema de graduacion de
Fisher, en 305 casos (83,32%) con el sistema de Robin-
son y en 304 casos (83,06%) con el sistema de Jayaram
modificado.

La correlacion adecuada entre el GC y el GH en los
tres sistemas de graduacion citologica, queda reflejada el
la tabla 1.

La sensibilidad y especificidad del GC1 es respecti-
vamente del 92,3% y 91,1% para el sistema de Fisher,
95,2% y 89,3% para el sistema de Robinson y 91,9% y
98,2% para el sistema de Jayaram modificado. En el
GC3 se obtiene respectivamente una sensibilidad y espe-
cificidad de 88,4% y 94,9% para el sistema de Fisher,
86% y 90,7% para el sistema de Robinson y 80,6% y
95,4% para el sistema de Jayaram modificado.

La anisocariosis leve y la ausencia de nucleolo han
sido los parametros citologicos que mejor han definido
el GHI con los tres sistemas de graduacion utilizados,
a los que se afiade la ausencia de mitosis en los siste-
mas de Fisher y Jayaram modificado. La ausencia de
anisocariosis severa, macronucleolo o nucleolo multi-
ple y nicleo grande ha sido asimismo comun a los tres
sistemas. La ausencia de frecuentes mitosis en los sis-
temas de Fisher y Jayaram modificado es asimismo
comun a ambos sistemas. Los sistemas de Robinson y
Jayaram modificado anaden el predominio de grupos
celulares y borde nuclear liso como definitorios del
GHI.

El GHII queda definido por la mayor incidencia de
anisocariosis moderada, cromatina grumosa, ausencia de
mitosis y ntiicleo mediano en los tres sistemas de gradua-
cion. Los sistemas de Robinson y Jayaram modificado
afladen un patréon de agrupamiento mixto y borde nucle-

ar irregular. El unico parametro excluyente ha sido la
ausencia de frecuentes mitosis en los sistemas que con-
templan este parametro.

La anisocariosis severa es el unico parametro comun
a los tres sistemas de graduacion utilizados que define
con mayor incidencia al GHIII. En los sistemas de
Robinson y Jayaram modificado, la disociacion celular
es el tnico parametro definitorio con una incidencia
destacada sobre el resto. La anisocariosis leve y nucleo
pequefio son parametros excluyentes comunes a los tres
sistemas de graduacion en el GHIII. Los sistemas de
Robinson y Jayaram modificado afiaden la ausencia de
agrupamiento y el borde nuclear liso y la de cromatina
fina en los sistemas que consideran este parametro (Fis-
her y Robinson).

Estos resultados son superponibles a los obteni-
dos cuando la correlacidén cito-histologica ha sido
correcta.

La correlacion entre los parametros citologicos y el
GCH ofrece resultados coincidentes con los expuestos
anteriormente.

El GC muestra adecuada correlacion con el GCH en
todos los grados independientemente del sistema de gra-
duacién utilizado. Cuando la correlacion se establece
con el IMH, esta es adecuada en los grupos con IMH
bajo y alto pero no con IMH2, asimismo en cualquiera de
los sistemas de graduacion.

El numero de mitosis citologico se correlaciona ade-
cuadamente con el IMHI. La correlacion con el IMH2
tiene menor significacion estadistica y las diferencias
observadas entre IMH2 e IMH3 no son estadisticamente
significativas. La correlacion entre el nimero de mitosis
citologicas y el indice de proliferacion celular histologi-
co (Ki-67) corrobora estos resultados.
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DISCUSION

La graduacion preoperatoria del cancer de mama es
necesaria para poder aplicar con seguridad terapias neo-
adyuvantes que puedan beneficiar, complementando a la
cirugia, a subgrupos de pacientes con caracteristicas par-
ticulares (25,31-33). Recientemente, la PAAF ha sido
reconocida como el método diagndstico morfoldgico
preoperatorio fiable mas barato (34). La aplicacion de
técnicas inmunohistoquimicas a los extendidos citologi-
cos con resultados fiables (35-41) complementa la infor-
macion que permite al clinico sustentar la eleccion o no
de terapias neoadyuvantes preoperatoriamente, en las
mejores condiciones para aplicarlas (33,42,43). La revi-
sion de la supervivencia a largo plazo de las pacientes
con cancer de mama, previamente seleccionadas con el
indice pronodstico de Nottingham (una combinacion de
tamafio tumoral, GH y EG) (15,44) y sometidas a terapia
hormonal, citotoxica e inmune, ha demostrado un evi-
dente beneficio para estas pacientes (45). La PAAF
podria permitir, con el menor coste, aplicar el indice pro-
noéstico de Nottingham a pacientes tributarias de dicho
tratamiento ya que aporta el GH y la expresién inmuno-
histoquimica, pudiéndose determinar el tamaifio tumoral
de forma bastante aproximada con la mamografia y eco-
grafia y el EG mediante el estudio de ganglio centinela.
El indice pronéstico morfométrico que combina IM, EG
y TT (46) podria aplicarse con menor fiabilidad debido a
la discrepancia entre los recuentos de mitosis citologicos
e histologicos (12,19).

Numerosos trabajos han tratado de obtener una valo-
racion pronostica en los extendidos citolégicos de PAAF
utilizando parametros morfologicos de forma singular
(10,12,47-53) o mas frecuentemente, combinados (4,5,7-
9,13,14,25). El grado nuclear y el indice mitotico en
extendidos citoldégicos han mostrado un valor prondstico
similar al grado nuclear en los cortes histologicos
(21,54); sin embargo el grado nuclear se correlaciona
mejor con la histologia (12,19,20) que el numero de mito-
sis (12,19). La catalogacion del grado nuclear depende sin
embargo de diversos parametros morfologicos que han
sido combinados de una forma heterogénea, siendo el
resultado una definicion aceptable de los grados alto y
bajo (24,25,30) pero no del grado intermedio
(7,9,10,12,13,20,23,25,27). Las discrepancias en la corre-
lacion cito-histologica con trascendencia oscilan entre el
5yel 17 % segun las series (12,25,55). En un intento de
evitar los solapamientos de grado, especialmente entre el
grado 1 y 2 y entre el 2 y el 3, algunos autores prefieren
graduar el cancer mamario en dos categorias : alto y bajo
grado (14,47-49). Este sistema de graduacion es dificil de
correlacionar con un sistema de graduacion histologica
de tres grados aceptado universalmente (25,30).

La correlacion cito-histologica global en los sistemas
que utilizan tres grados oscila entre el 97% y 75%
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(9,12,18,56,30). Cuando se correlaciona el GC con el
GH utilizando los mismos parametros que integran el
GH (formacion tubular, atipia nuclear y n.° de mitosis) el
grado de coincidencia entre ambos es sensiblemente
menor (57%) que cuando se utilizan otros parametros,
debido al dificil reconocimiento de estructuras tubulares
y de las mitosis en la citologia (12,17).

En nuestro estudio hemos obtenido una correlacion
cito-histologica global del 86,7% con el sistema de gra-
duacién de Fisher (23), 84,96% con el sistema de gra-
duacién de Robinson (25) y 86,31% con el sistema de
graduacion de Jayaram modificado (30). En este ultimo
hemos suprimido la formacion de tubulos como parame-
tro ya que en nuestra experiencia y en la de otros autores
(12,17) su reconocimiento en el material citologico es
muy dificultoso por no decir imposible. La coincidencia
cito-histologica queda reflejada en la tabla 1, correspon-
diendo la mejor correlacion al GC1 y GC 3. Estos resul-
tados se encuadran dentro del rango obtenido por otros
autores por lo que consideramos que cualquiera de los
métodos de graduacion utilizados muestra alta sensibili-
dad y especificidad en cada uno de los grados cito-histo-
logicos, no apreciandose diferencias estadisticamente
significativas entre la capacidad discriminante del GH
entre los mismos. En nuestro estudio no se han cataloga-
do indebidamente casos GC1 como GC3 ni a la inversa
en ninguno de los sistemas de graduacion utilizados. La
catalogacion errénea de casos GC2 como GC1 ha oscila-
do entre el 1,79% (Jayaram modificado) y 10,71%
(Robinson) y la de GC2 como GC3 entre 11,63% (Fis-
her) y 19,38% (Jayaram modificado).

Hemos obtenido una correlacion global entre el GCy
el GCH del 74,26%. Cuando se compara la correlacion
obtenida en cada uno de los sistemas de graduacion uti-
lizados, el de Robinson se muestra superior, con una tasa
de coincidencia del 86,24%.

Los parametros morfoldgicos utilizados para definir
el GC en el carcinoma mamario no estan bien estableci-
dos y los escasos estudios retrospectivos en este sentido
aportan conclusiones dispares (5,13,21,57). La disocia-
cidén y agrupamiento celular es un parametro valido para
unos (4,25,30,57) pero no para otros (13). La disposicion
celular refleja el grado de diferenciacion tumoral,
pudiéndose equiparar el agrupamiento con la formacion
tubular (4). En nuestro trabajo el agrupamiento es defi-
nitorio del GC1 y excluyente del GC3; a la inversa la
disociacion es definitoria del GC3 y excluyente del GC1.

El nucleolo es un parametro utilizado para definir el
GC (4,48,57), pero que a nivel histologico no es utiliza-
do para definir el GH a menos que sea multiple (15).
Hablamos de nucleolo evidente cuando se reconoce
facilmente a 100x (14). El macronucleolo no es un para-
metro definitorio en nuestro estudio; sin embargo su pre-
sencia y eosinofilia apoyan un GC elevado (4,5,7,57).
Para algunos autores el nucleolo ha sido un parametro
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definitorio (25). El tamaiio nuclear es un parametro facil-
mente modificable por aspectos técnicos (21). Para algu-
nos autores la atipia nuclear queda determinada por tres
parametros que, de manera independiente, se correlacio-
nan significativamente con el GH: anisocariosis, borde
nuclear y patréon cromatinico (25); estos parametros que-
dan mejor definidos con la técnica de Papanicolaou o
Hematoxilina Eosina que con técnicas panopticas (21).
Otros sin embargo obtienen excelente correlacion cito-
histoldgica con esta técnica (9). El tamafio nuclear se ha
establecido subjetivamente mediante la comparacion con
el tamafio de un hematie (7,13), con linfocitos (14) o con
células ductales normales (4,30). Creemos que la prime-
ra opcion es la adecuada, ya que ni los linfocitos ni las
células ductales normales estan habitualmente presentes
en una PAAF de carcinoma ductal. Es importante resal-
tar que el grado citologico debe determinarse en los
nucleos de mayor tamaifio y no en la generalidad (23).

Hemos considerado que el parametro frecuentes
mitosis debe relacionarse con la presencia en la citologia
de mas de 3 mitosis x 10 CGA. Su busqueda en los gru-
pos celulares obtiene buenos resultados.

Los parametros nucleares correlacionados de forma
significativa con el GCH1 cuando la correlacion cito-
histolégica es correcta han sido: anisocariosis leve,
ausencia de nucleolo y, en menor grado, cromatina fina.
El GCH2 se correlaciona significativamente con aniso-
cariosis moderada, niicleo mediano, cromatina regular y
grumosa y en menor medida con nucleolo evidente. La
anisocariosis severa ha sido el unico parametro con sig-
nificacion estadistica correlacionado con GCH3. Los
resultados obtenidos son superponibles en los tres siste-
mas de graduacion citoldgica utilizados.

En los sistemas de graduacion citologica que inclu-
yen el nimero de mitosis como parametro (Fisher y Jaya-
ram modificado) se establece una correlacion adecuada
entre los valores obtenidos en la citologia y el IMHI.
Aunque en el grupo IMH3 se observa un incremento del
numero de casos con mitosis frecuentes en la citologia,
las diferencias obtenidas en relacion al grupo IMH2 no
son estadisticamente significativas.

La correlacion entre el GH y los parametros morfo-
logicos que definen el GC obtiene valores muy similares
en los parametros morfologicos que son comunes en los
tres sistemas de graduacion citoldgica.

Los parametros que definen el GC1 son comunes en
los tres sistemas: anisonucleosis leve, ausencia de nucle-
olo y de mitosis. Los sistemas de Robinson y Jayaram
modificado afiaden el agrupamiento celular marcado a
los parametros discriminantes. Cuando la correlacion
cito-histologica es correcta, los parametros morfologicos
determinantes con significacion estadistica del GC1 son
coincidentes.

No existen parametros que discriminen el GC2 con
valor estadisticamente significativo.

La definicion del GC3 esta determinada por la aniso-
cariosis marcada, presencia de mitosis y nucleolo evi-
dente. La incidencia de nucleos grandes y de borde
nuclear irregular es aproximadamente del 50%. En los
sistemas de Robinson y de Jayaram modificado, la diso-
ciacion celular se afiade a los parametros con valor dis-
criminante significativo.

Los parametros que en nuestro estudio definen al
GC3 han sido relacionados con peor pronodstico (29).
Valorando globalmente la definicién de los diversos gra-
dos citoldgicos, son los parametros determinantes del
GCl1 los mas especificos ya que tanto en el GC2 como en
el GC3, si bien existen algunos cuya incidencia rebasa el
60%, la mayoria restante muestra incidencias bastante
importantes definitorias de una graduacién superior o
inferior al GC determinado.

La determinacion del GC es pues el resultado de la
combinacion de multiples parametros morfologicos celu-
lares y de disposicion celular, de los que el grado de ani-
socariosis, el grado de agrupamiento celular, el grado de
irregularidad de la membrana nuclear y la ausencia o
presencia de mitosis son los parametros que se correla-
cionan con el grado histolégico con mayor significacién
estadistica. Los parametros excluyentes tienen un valor
importante para definir el grado citoldgico.

La correlacion citohistologica global obtenida es de
alta sensibilidad y especificidad, independientemente del
sistema de graduacion citoldgica utilizado y ha resultado
mas fiable en los tumores de bajo y alto grado, con tasas
de coincidencia entre 98,21%-91,07% y 88,37%-80,62%
respectivamente. No se han realizado catalogaciones
indebidas de tumores de bajo grado como de alto grado
y viceversa. Las catalogaciones erroneas entre el grado
bajo e intermedio y entre grado intermedio y alto se sitd-
an en el rango referido en la literatura.
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