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del Adenocarcinoma de la Glandula Mamaria
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Resumen

El cAncer de mama es la primera causa de muerte en mujeres en el mundo. En Venezuela ocurren aproximadamente
1300 decesos anuales por esta patologia, situacion que ha llevado a encontrar técnicas mas eficaces para su
temprana deteccién, tal es el caso de la puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF). El presente estudio tuvo como
propésito evaluar las caracteristicas citomorfolégicas del adenocarcinoma de la glandula mamaria, a través del
analisis retrospectivo de la totalidad de muestras citolégicas tomadas por PAAF, concluidas como sugestivas y
positivas para malignidad, en el servicio de Citologia del Hospital Vargas de Caracas durante los afios 2003-2007.
La incidencia del carcinoma de mama fue del 1,2%, entre un total de 23 muestras que cumplian los criterios de
inclusion; y el grupo etario mas afectado estuvo comprendido entre 40 y 49 afos. Los principales criterios
citologicos de malignidad incluyeron: pérdida de la cohesion, monomorfismo, anisonucleosis, sobreposicion nuclear
y presencia de macronucleolo. En la asociacion cito-histologica se determiné que la eficacia del PAAF fue del 100%.
Ademas, el grado nuclear citologico fue una expresién del grado de diferenciacion del tumor. La PAAF constituye un
método de gran sensibilidad y especificidad en el diagnostico de patologia mamaria, y siempre debe correlacionarse
con los hallazgos clinicos, radiolégicos e histolégicos para alcanzar un diagnéstico certero.
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Introduccion asi como también, factores ambientales,

El cancer de mama es considerado la culturales, habitos, costumbres y ocupacién
causa mas comun de defunciones en mujeres laboral 3¢. De alli, la necesidad de emplear
a nivel mundial '?3; se estima que cada afio se métodos especificos 7%°'°, que permitan
diagnostican mas de 1 millon de nuevos realizar un diagnostico temprano, eficaz vy
casos, de los cuales aproximadamente 90.000 certero de esta patologia, con el fin de

se reportan s6lo en América Latina, donde el
escaso acceso a servicios preventivos vy
curativos, limita  significativamente la
sobrevida de un alto porcentaje de estas
pacientes 2. En el caso de Venezuela, la
Sociedad Venezolana de Mastologia estimo
que alrededor de 3 mujeres fallecian
diariamente por esta neoplasia; afirmacién
apoyada por cifras aportadas por el Ministerio
del Poder Popular para la Salud, el cual, para
el ano 2004, informdé el deceso de 1.375
mujeres a causa de esta patologia *°.

En este sentido, se supone que el
incremento de la enfermedad obedece a
factores menstruales, reproductivos,

dietéticos, consumo de tabaco y/o alcohol,
antecedentes familiares y terapia hormonal;

mejorar la calidad de vida de las mujeres
afectadas.

Entre las técnicas de diagndstico
empleadas destaca la Puncion Aspiracion por
Aguja Fina (PAAF), la cual se define como un
método simple, inocuo, indoloro, rapido,
eficaz y de bajo costo que permite un estudio
citolégico detallado de las lesiones mamarias,
asi como también una evaluacién de gran
especificidad y sensibilidad diagnodstica
7e101L12  Fsta importante técnica constituye el
primer paso de deteccion del cancer mamario;
sin embargo, para que sea totalmente
efectiva, requiere ser correlacionada con otros
métodos, como el examen fisico,
radiodiagnostico y el estudio histopatolégico,
siendo este ultimo mas confiable para el
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diagnéstico de las lesiones mamarias '3'4'5,
Lamentablemente, en nuestro pais, la
ausencia de wun sistema organizado de
correlacion clinica, histoldgica y citolégica, asi
como la inadecuada toma de la muestra para
el estudio citolégico y la subvaloracion de la

citologia mamaria, entre otros; impide que
esta correlacion se lleve acabo en su
totalidad, lo que Ile resta un valor

significativo al método de PAAF *',

Del analisis precedente, surge la inquietud
de realizar un estudio con el fin de establecer
las caracteristicas del cancer de mama,
correlacionando dos importantes métodos de
diagnoéstico, como son la citologia y la
biopsia, con el fin de procurar al paciente un
diagnéstico integral y por ende un mejor
tratamiento, que puede asegurarle una mejor
calidad de vida. Es por ello, que el propésito
de esta investigacion fue establecer las
caracteristicas citomorfoloégicas del cancer de
mama, a través del estudio retrospectivo de la
totalidad de muestras citolégicas, tomadas
por PAAF, concluidas como sugestivas y
positivas para malignidad en la Seccion de
Citologia del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Vargas de Caracas durante los
anos 2003-2007. Asi mismo, determinar la
eficacia de la PAAF al correlacionarla con el
estudio histologico.

Materiales y Métodos

En la presente investigacion de tipo
retrospectiva y descriptiva se evaluaron todas
las muestras de glandula mamaria, positivas y
sugestivas de malignidad, tomadas por
puncion aspiracién con aguja fina, que fueron
recibidas en la Secciéon de Citologia del
Servicio de Anatomia Patoldégica del Hospital
Vargas de Caracas entre Enero del 2003 y
Junio del 2007, siendo el periodo de estudio
de cuatro anos y seis meses.

Se establecieron como criterios minimos
de inclusion en este estudio, la disponibilidad
de una hoja petitoria que debia especificar
nombre, edad de la paciente y tipo de
muestra, asi como diagnostico citolégico de
una lesién epitelial maligna de la glandula
mamaria, y al menos una lamina citologica,
cuyo material debia estar bien conservado.
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Aquellos casos con hojas petitorias
incompletas, que no poseyeran laminas o que
las mismas tuvieran un alto grado de
degeneracién, o cuyo diagnéstico no fuera de
una lesion epitelial maligna, fueron excluidos.

Todos las pacientes fueron sometidas a la
técnica de PAAF, previo examen fisico vy
estudio mamografico, para lo cual eran
colocadas en decubito dorsal con los brazos
detras de la nuca, en seguida se procedi6 a
buscar ecograficamente la lesion,
comparandola con la mamografia, y se
realizé la puncion con una aguja de 21 gauge.
El procedimiento era ECO-guiado s6lo en los
casos referidos del Servicio de Ginecologia del
Hospital Vargas. Se efectuaron de 2 a 3
punciones del mismo ndédulo, en diferentes
localizaciones, y el material obtenido fue
inmediatamente extendido en 2 laminas
portaobjetos y fijado con CYTOFIX®. En la
Seccion de Citologia se colocaron las laminas
en alcohol y posteriormente, se tifieron con la
técnica convencional de Pap-Mart. Para la
reevaluacion citolégica se utiliz6 un
instrumento disenado para tal fin, en el cual
se especificaban los 12 criterios
citomorfolégicos, tomados en cuenta en esta

investigacion para el diagnostico de
Adenocarcinoma Ductal Infiltrante, tales
como: fondo, elementos celulares,

celularidad, disposicion, cohesividad de las
placas, sobreposicién nuclear,
monomorfismo, nucleomegalia, irregularidad
nuclear, anisonucleosis, presencia de
macronucleolo, distribucién de la cromatina.
Para realizar la correlacion citologica,
histologica y clinica, se utilizé un instrumento
contentivo de los datos de la paciente,
incluyendo nombre, edad, servicio, tipo de
muestra, fecha en la que se recibi6o la
muestra, numero de citologia, niumero de
biopsia y numero de historia. En el estudio
histologico se tomd en cuenta el tipo
histolégico, el grado de diferenciacién del
tumor, el grado nuclear y en el caso de tener
estudio inmunohistoquimico, receptores de
estrégeno, progesterona y expresion de la
proteina  cerb-2. En cuanto a los datos
clinicos de la paciente, se consideraron los
antecedentes familiares de cancer, edad de la
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menarquia, numero de gestas, habitos
tabaquicos, diagnostico radiologico y clinico,
asi como la localizacion y tamano del tumor.

Se emple6 una estadistica descriptiva
basada en tablas y graficos para el analisis de
los resultados, utilizando el programa
computarizado de Microsoft Excel, version
2003.

Resultados

De 1.854 casos identificados como
puncion y secrecién de mama, recibidos en la
Seccion de Citologia del Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Vargas de Caracas
entre los afos 2003 y la primera mitad de
2007, sélo 32 fueron diagnosticados como
sugestivos o positivos para malignidad. Ocho
casos fueron excluidos, 7 por no poseer
lamina citologica y 1 por corresponder tanto
citoléogica como histolégicamente con un
linfoma. Del total de los 24 casos incluidos
en el presente estudio, 7 casos fueron
concluidos inicialmente como sugestivos de
malignidad (29,1%), 4 casos como positivos
para malignidad sin otra especificacion
(16,7%) y 13 casos fueron diagnosticados
como Adenocarcinoma Ductal Infiltrante
(54,2%). Posterior a la reevaluacion, la
totalidad de los casos fueron concluidos como
Adenocarcinoma Ductal Infiltrante; a
excepcion de uno, que resultdé ser un
fibroadenoma (Cuadro N° 1).

En cuanto a la distribucion de la patologia
segun la edad, la mayor incidencia se
presentd en el grupo etario de 40 a 49 afnos
de edad que corresponde a un 30,5% del total
de casos evaluados; seguido por el grupo de
70 a 80 anos de edad que representa el 26,1%
del total de la muestra (Cuadro N°2).

De los 23 casos estudiados, s6lo en 4 se
pudo realizar la correlacién clinica,
observandose que todas las pacientes
negaron antecedentes familiares de cancer de
mama, asi como habitos tabaquicos. En una
de las pacientes se sefalaba la edad de la
menarquia (11 afos) y el consumo
prolongado de anticonceptivos orales. En 3
pacientes, la mamografia demostré lesiones
altamente sospechosas para malignidad; solo
en una paciente el diagnéstico inicial fue de
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BIRADS 0, pero el estudio ecografico
evidenci6 una lesion  sugestiva para
malignidad.

Cuadro 1. Diagnéstico citolégico inicial vs.
Diagnéstico citologico final de la Patologia
Mamaria, en el Servicio de Anatomia Patoldgica,
periodo Enero 2003-Junio 2007
(n=24).

Positivo Adeno- Otros

para carcinoma  Diagncs-
Malignidad ~Malignidad ~ Ductal ticos
Infiltrante

Sugestivo Positivo Adeno-

de

Sugestivo
carcinoma de

para
Malignidad ~Malignidad ~ Ductal
Infiltrante

2003 2 2 4 S S 8
2004 2 2
2005 2 1 3 6
2006 3 1 2 5 1
2007 2 2
Total 7 4 13 - - 23 1

Fuente: Seccién de Citologia, Hospital Vargas de Caracas.

Cuadro 2. Distribucion etaria del Adenocarcinoma
de la glandula mamaria, periodo Enero 2003-Junio
2007 (n=23).

0-9 0 0
10-29 0 0
30-39 3 13
40-49 7 30,5
50-59 4 17.4
60-69 3 13
70-80 6 26,1

TOTAL 23 100

Fuente: Seccién de Citologia, Hospital Vargas de Caracas.

Los criterios utilizados para la
reevaluacion de los casos consistieron en 12
criterios  citomorfolégicos, avalados por
numerosas publicaciones 7'2'*, De los 23
casos reevaluados, 13 (56,5%) presentaron un
fondo con abundantes hematies degenerados
y 9 casos mostraron un fondo con focos de
necrosis y diatesis tumoral (39,1%). En la
totalidad de los casos se reconocid la
presencia de células ductales atipicas, criterio
determinante para el diagnéstico de
adenocarcinoma ductal; acompanadas por
linfocitos en un 13,1%; y por histiocitos y
células adiposas en el 8,7% de los casos,
respectivamente. La celularidad fue
abundante en 13 casos, lo que se traduce en
un 56,6% del total, quedando el 43,4%
restante distribuido en partes iguales entre
una celularidad moderada y/o escasa. En
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todos los casos se observaron células
ductales atipicas aisladas y en placas poco
cohesivas, formando tubulos, papilas,
morulas y rosetas. En relacion al criterio de
sobreposiciéon celular, este se cumplié en
96,6% de los casos. En el 100% de los casos
se observd una poblacibn monomorfica de
células ductales, presentando nucleomegalia
marcada y una pérdida total de la relacion
nucleo-citoplasma. Cabe senalar que la
totalidad de los casos presentaron diversidad
en la forma y tamafo nuclear, producto de la
evidente irregularidad y reforzamiento
nuclear existente en las células. Finalmente,
se observd6 un nucleolo prominente,
acompanado de una marcada hipercromasia y
cromatina grumosa en el 95,7% de los casos,
presentando solo 4,3% de ellos, una
cromatina fina granular; asi como también,
bandas cromatinicas y espacios
paracromatinicos (Cuadro N° 3, Figuras N°
1,2,3y 4).

Cuadro 3. Criterios citomorfologicos considerados
en la re-evaluacion de los casos de mama positivos
y/0 sugestivos para malignidad, en el Servicio de
Anatomia Patolégica, periodo Enero 2003-Junio

2007 (n=23).
Hemitico 13 56.5
Fondo Diatésico 9 39.1
Proteiniceo 1 43
Ductales 23 100
. Linfocitos 3 13.1
Células Histiocitos 2 8.7
Células
adiposas 2 87
Abundante 13 56.6
Celularidad Moderada 5 218
Escasa 3 2138
Aisladas 23 100
Placas 17 73.9
Dispasicicn Mérulas,
tibulos v 11 47.8
rosetas
“’C"‘;ﬁ;‘j‘;‘:ﬁ Presente 23 100
Presente 22 957
Sobreposicion celular Ausente 1 43
Monomorfismo Presente 23 100
Nucleomegalia Presente 23 100
Irregularidad nuclear  Presente 23 100
Anisonucleosis Presente 23 100
Macronucleolo Presente 23 100
Cromatina Grumosa 22 95.7
Fina granular 1 43
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Figura 1. Adenocarcinoma ductal infiltrante.
Pap- Mart 100X
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Figura 2. Adenocarcinoma Ductal Infiltrante.
Pap-Mart 250X.

Figura 3. Adenocarcinoma ductal infiltrante.
Pap-Mart 400X.
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Figura 4. Adenocarcinoma Ductal Infiltrante.
Pap-Mart 400X.

Por otra parte, en la correlacién histo-
citologica, se observdo que de 10 casos con
estudio histolégico, todos resultaron ser
compatibles con un Adenocarcinoma Ductal
Infiltrante. En 5 casos se pudo establecer la
correlacion del grado nuclear histolégico y
citologico, resultando compatible en todos los
casos, presentando 4 de los casos (80%)
grado nuclear lll y 1 caso (20%) grado nuclear
Il.

Asi mismo, se realiz6 la correlacién
inmunohistoquimica en 3 casos,
evidenciandose que todos poseian receptores
de estr6geno positivos, sin expresion de la
oncoproteina cerb-2.

Discusion
El cancer de mama es considerado la
primera causa de muerte en mujeres de
paises desarrollados; en contraposicién a los
paises subdesarrollados, donde existe una
tendencia mayor al padecimiento de cancer de
cuello uterino '?3. Esta afirmacién es
respaldada por datos recientes suministrados
por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud, que sefiala que en Venezuela durante
el afno 2006, el cancer de cuello uterino fue la
principal causa de muerte en mujeres con
1612 decesos, seguido muy de cerca por el
cancer de mama con 1425 defunciones,
teniendo una mayor incidencia en los estados
Distrito Capital, Vargas y Miranda '°.
En Venezuela, se estima
aproximadamente 3 mujeres

que
mueren
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diariamente por cancer de mama, siendo el
60% de ellas, mujeres mayores de 50 afios;4
lo que difiere un poco de los datos obtenidos
en la presente investigacién, ya que en la
misma se determin6 que las mujeres entre 40
y 50 afos son las mas susceptibles a padecer
esta patologia '?°.

En atencién a esta problematica, la
citologia por PAAF representa el método mas

comun, después de los estudios por
imagenes, a realizar dentro de la rutina
diagnostica de todas las pacientes con

tumores de mama, como lo demuestran
numerosos estudios 7&'°11121718 - Sin embargo,
es considerada como una técnica orientadora
que no debe excluir el procedimiento
histologico; 10 aunque si llegase a existir
alguna disparidad diagnoéstica entre ambos
estudios, se tomara en cuenta la sospecha
clinica y radiolégica antes de invalidar alguno
de los métodos &'°.

Considerando que la validez de una
técnica diagnostica debe establecerse por su
nivel de eficacia con respecto a la patologia
estudiada, 10 tenemos que para esta
investigacion se demostré que la PAAF es una
técnica altamente efectiva en el diagnédstico
de la patologia tumoral maligna de Ia
glandula mamaria, con una correlacion cito-
histologica del 100%, resultados equiparables
a los obtenidos por diferentes autores 7891013,

No obstante, debemos tomar en cuenta
que para la presente investigacion la muestra
fue bastante pequena, pues soélo estuvo
representada por 23 casos, por no ser el
Hospital Vargas de Caracas un centro de
referencia oncologica, a diferencia por
ejemplo, del Instituto de Oncologia Dr. Miguel
Pérez Carrefio de Valencia, donde Sucre y col.
determinaron que la citologia tiene un valor
diagnéstico del 95% en 8500 muestras
estudiadas .

Dentro de este marco, la incidencia del
Adenocarcinoma Ductal |Infiltrante de Ia
glandula mamaria en la Seccion de Citologia
del Hospital Vargas de Caracas entre enero de
2003 y junio de 2007 fue del 1,2%, lo que
[lama la atencion, si lo comparamos con el
estudio realizado por Garcia D. y Jaspe L.
quienes  en el periodo 2000-2002,
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determinaron que la incidencia del cancer de
mama en dicho servicio fue del 5,2% '¢; por lo
que vale la pena indagar sobre las posibles
causas de este descenso, sobre todo teniendo
presente que la incidencia de esta patologia
ha aumentado significativamente en los
ultimos 5 afios 451618,

Esta alarmante situacion ha obligado a
utilizar y correlacionar todos los métodos
diagnésticos posibles con el fin de procurar
un mejor tratamiento a las pacientes que
padecen esta patologia, como por ejemplo, el

uso cada vez mas frecuente de la
inmunohistoquimica ®'%, el cual consiste en
determinar por medio de marcadores
especiales, si el tumor es sensible a
estrogenos, progesterona o si hay o no

expresion de la proteina cerb-2, con lo cual se
evallan otros factores prondsticos asociados
al carcinoma. En nuestro estudio, en los tres
casos donde se pudo realizar la correlacion

con el estudio inmunohistoquimico se
encontré6 que todos poseian receptores
positivos de estrogeno y que no habia

expresion de la proteina cerb-2, lo que
representa un prondstico favorable para estas
pacientes.

Cabe acotar, que si bien son necesarios
estos métodos complementarios, la base del
diagndstico se centra en los estudios clinicos,
radiologicos, citoléogicos y finalmente,
histologicos.

En este orden de ideas, en 3 de las 4
pacientes con correlacion clinica, los tumores
estaban ubicados en los cuadrantes inferiores
de la mama, lo que representa una
localizaciéon poco frecuente segun la literatura
13 lgualmente, las pacientes negaron
habitos tabaquicos, antecedentes familiares
de carcinoma mamario y se desconoce la
edad de la menarquia, excepto en uno de los
casos donde la paciente admitié tabaquismo
social, su primera menstruacion ocurrié a los
11 afos de edad, y usdé anticonceptivo orales
durante largos periodos de tiempo,
cumpliendo con algunos de los factores
predisponentes mas importantes para el
desarrollo del cancer de mama 5'.

En 3 pacientes, los estudios radiologicos
mostraron lesiones con alta sospecha de
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malignidad; en una de ellas el diagnostico
mamografico fue de BIRADS 0, por lo que se
realizé la correlacion ecografica, resultando
altamente sospechosa para malignidad por
este método. A una de las pacientes
anteriormente se le diagnostico  por
mamografia una condicién fibroquistica de la
mama, lo que llama la atencién, pues la
misma no es reportada en la literatura como
lesion precursora de cancer de mama '+'s.

El estudio de las laminas citologicas se
realizd siguiendo criterios citomorfolégicos
ampliamente reconocidos a nivel mundial
789100215- tgles como fondo, elementos
celulares, celularidad, disposicion,
cohesividad de las placas, sobreposicion
nuclear, monomorfismo, nucleomegalia,
irregularidad nuclear, anisonucleosis,
presencia de macronucleolo, distribucion de
la cromatina; los cuales se correspondieron
en su mayoria, con lo descrito en la literatura;
con excepcion de la hipercelularidad, uno de
los criterios mayores descritos por Kline 2,
que no representd mas del 57% de la muestra
del estudio, probablemente debido a errores
en la técnica de recoleccion de material.

En la totalidad de los casos con estudio
histologico, el grado nuclear de las muestras
obtenidas por PAAF es equiparable al grado
nuclear evaluado en especimenes de biopsia,
es decir, que el grado nuclear citolégico fue
una expresion del grado de diferenciaciéon del
tumor, lo cual se corresponde a lo descrito
por Romero en 1996 '7.

Cabe destacar, que si bien el indice de
falsos positivos en citologia es muy bajo, en
algunas ocasiones los fibroademonas, la
hiperplasia ductal atipica y las variantes
histologicas del adenocarcinoma ductal,
pueden ser fuente de importantes errores
diagnésticos 7812 siendo prueba de ello, el
hallazgo de un caso que en la reevaluacion
correspondi6 a un fibroadenoma.

Por otra parte es importante resaltar, que
si bien la citologia es un método de pesquisa,
su elevada eficacia en el diagnéstico de
ciertas patologias como el Adenocarcinoma
Ductal Infiltrante de la glandula mamaria
7891013 |o convierte en una practica médica
fundamental; por lo que el diagnéstico debe
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ser lo mas especifico posible, evitando las
ambigliedades, para asi garantizar el manejo

idéneo vy

tratamiento apropiado de la

paciente.
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