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  El cáncer de mama es un importante problema de salud pública en los países 

desarrollados. En Estados Unidos se diagnostican anualmente 180.000 nuevos 

casos de carcinoma de mama y 48.000 mujeres fallecen anualmente a causa 

de esta enfermedad (1).  En nuestro país ocupa el tercer lugar en incidencia, 

detrás del cáncer colo-rectal y el de pulmón, con 16.000  nuevos casos 

diagnosticados anualmente (2). Estudios recientes detectan un incremento 

moderado de la incidencia (3). La tendencia de la mortalidad es ascendente 

desde los años cincuenta (4), y aunque las tasas de mortalidad se sitúan  entre 

las más bajas de los países de la Unión Europea (2), si se mantuviera ocuparía 

una posición mucho más relevante (5). Los costes indirectos anuales (pérdida 

de productividad)  causados por la mortalidad y morbilidad del cáncer mamario 

suponen al país 11,6 millones de euros (6). En Andalucía se ha constatado un 

incremento consistente en el riesgo relativo de mortalidad por cáncer de mama 

en las mujeres nacidas en los años cincuenta (7), casi doblándose el número 

de defunciones y las tasas brutas de mortalidad entre 1976 y 1995 (8). 

Asimismo, las tasas teóricas de mortalidad por cáncer de mama han crecido en 

el período referido un 40,31 %, por lo que, de mantenerse esta tendencia hasta 

el año 2000, el incremento total sería del 50,92 % (8). También se ha 

constatado un incremento de la mortalidad prematura. Sevilla es una de las 

provincias españolas con una tasa de mortalidad estandarizada más elevadas 

del país (9), observándose indicadores de mortalidad significativamente más 

elevados que la media andaluza, con una incidencia similar en los núcleos  

urbanos y en las zonas rurales (8). De lo expuesto se deduce que el cáncer de 

mama en Andalucía es un problema sanitario con una tendencia creciente, 

concentrado en áreas geográficas concretas, que necesita de una detección 

precoz eficiente y una valoración pronóstica segura que permitan un 

tratamiento adecuado. La aplicación de estas medidas han conseguido reducir 

la tasa de recurrencias, aumentar la supervivencia, manteniendo o 

disminuyendo la mortalidad (3,10). 
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RECUERDO HISTÓRICO 
 Los antecedentes más remotos de la utilización de la punción aspiración con 

fines diagnósticos se remontan al siglo XIX  con los trabajos de LEYDEN 1883 y 

MENETRIER 1886 (11). Hasta los años 30 la aplicación de la punción aspiración 

con aguja fina (PAAF) con fines diagnósticos es muy esporádica (12, 13, 14,15). 

Hasta los años 30 no se publican resultados sobre la aplicación de la técnica a 

series de pacientes con tumores palpables de forma sistemática (16,17) y a 

pesar de enfatizar las indudables ventajas del procedimiento, el método no es 

impulsado en USA y cae en el olvido, siendo los trabajos publicados escasos y 

esporádicos (18, 19, 20). En la década de los 50 un grupo de clínicos europeos 

utilizan la PAAF en el diagnóstico de los tumores mamarios con buenos 

resultados, si bien no lograron popularizar su uso a nivel internacional (21, 22, 

23, 24, 25, 26, 27).  A mediados de los 60, el sueco SÖRDESTROM y su escuela 

(28, 29) impulsan definitivamente la utilización de la PAAF como técnica de 

diagnóstico y la popularizan con numerosos trabajos y monografías (30, 31). La 

aceptación del método y su utilización rutinaria en hospitales americanos de 

prestigio en los últimos quince años (32) han contribuído de forma importante a 

su popularidad y a su difusión internacional reflejada en el  elevado número de 

trabajos publicados que alcanzan su mayor número entre las décadas de los 80 

y 90 y que han llegado a representar el 43,6 % del total de artículos publicados 

(33). Los trabajos publicados sobre la aplicación de PAAF a la patología 

mamaria, son mayoría con respecto a los que contemplan la  utilización de la 

PAAF en otros órganos, en los países desarrollados, en el período 1986-2002  

(33). 

 
CONCEPTO DE LA PUNCIÓN ASPIRACIÓN CON 

AGUJA FINA (PAAF) 
Es un método diagnóstico mediante  el estudio de células o de pequeños 

fragmentos tisulares obtenidos mediante una aguja fina  (calibre 18/23) y la 

presión de vacío resultante de la aspiración con una jeringa.  
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La PAAF presenta claras ventajas para el paciente, para el médico y para el 

contribuyente: no es dolorosa, es fácil de realizar, requiere mínimo instrumental 

y personal, el diagnóstico es rápido y fiable y es muy barata. La Breast Health 

Global Iniciative (BHGI) recomienda un panel básico diagnóstico para los 

países con recursos limitados, que incluye la valoración morfológica de la 

lesión mamaria previa al tratamiento,  y reconoce a  la PAAF como el método 

morfológico diagnóstico más barato con resultados fiables (34). Cuando se 

valora conjuntamente con las técnicas de imagen y la clínica, la PAAF tiene un 

valor predictivo positivo que oscila entre el 83,3 % y 98,7 % (35, 36). La 

escasez de complicaciones es una ventaja adicional del método que permite 

aplicarlo tanto en consultas externas como en diferentes departamentos 

hospitalarios (11). Cualquier profesional de la medicina implicado en el 

diagnóstico tumoral (cirujano, clínico, radiólogo o patólogo) puede realizar la 

PAAF con la condición de que esté bien entrenado (11, 37). Sin embargo, la 

tendencia actual es que sea el patólogo el ejecutor del procedimiento, debido a 

la facilidad para contrastar y conjuntar los aspectos clínicos, macroscópicos y 

microscópicos (citológicos e histológicos) de la lesión. La incidencia de 

complicaciones es del 0,03 % cuando se emplean agujas con calibre inferior a 

20(38). Aunque se han comunicado escasos casos  de extensión tumoral en el  

trayecto de la aguja (11), estudios experimentales y estadísticos han 

demostrado que tal eventualidad no incide negativamente en la supervivencia 

de los pacientes (39, 40, 41). La mayor tasa de complicaciones se relaciona 

con la ejecución de la PAAF por clínicos no entrenados (37). 

Las distintas nomenclaturas para designar el procedimiento no han podido ser 

consensuadas en una única (42), por lo que pueden llevar a confusión. Los 

autores americanos y escandinavos usan los términos biopsia–aspiración con 

aguja fina (FNAB) o aspiración-biopsia-citología (ABC). El primero no contiene 

el término citología y el segundo no hace referencia al tamaño de la aguja 

utilizada. Otros prefieren citología por aspiración con aguja fina (11) que no 

hace mención a la obtención de tejido. Aceptando implícitamente que el 

procedimiento es capaz de obtener tanto material citológico, como histológico, 

a traves de la punción y aspiración con aguja fina, creemos junto a otros, que el 

término adecuado es el de punción aspiración con aguja fina (43). 
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La posibilidad de aplicar al material obtenido por PAAF  técnicas citoquímicas, 

inmunohistoquímicas, ultraestructurales, microbiológicas y de biología 

molecular han aumentado de una forma considerable su capacidad y seguridad 

diagnóstica (11, 44). 

 

CARACTERÍSTICAS DE LA PAAF APLICADA AL 
DIAGNÓSTICO DE LAS LESIONES MAMARIAS 

 Las bondades de la PAAF son totalmente aplicables  a la mama. Aunque se 

han comunicado ocasionales casos de neumotórax o mastitis (28,38), la 

complicación más frecuente es un pequeño  hematoma en el lugar de la 

punción (11, 44, 45). Los datos estadísticos y experimentales descartan que 

la eventual diseminación tumoral tras el procedimiento sea un peligro para la 

supervivencia de las pacientes (39, 40, 41). 
La PAAF puede aportar un diagnóstico morfológico definitivo  en lesiones 

mamarias palpables consideradas clínicamente como quistes, tumores 

benignos o carcinomas, en lesiones únicas o múltiples sobre la cicatriz de 

mastectomía sospechosas de recidivas locales, o en lesiones a distancia 

(cutáneas o ganglionares) sugestivas de metástasis (45). La confirmación de 

una lesión benigna evita cirugía innecesaria  o urgente y la de un carcinoma 

permite poner en marcha exploraciones complementarias sin demoras o 

tratamientos específicos cuando son tumores inoperables (11, 46). En el caso 

de los quistes, la punción aspiración cumple una doble función: diagnóstica y 

terapéutica (45). 

La sensibilidad de la PAAF en el diagnóstico del carcinoma de mama publicada 

en la literatura es muy variable ,y depende en gran parte de la experiencia del 

patólogo, tanto en la realización de la PAAF,como en su interpretación (11, 44). 

La sensibilidad se sitúa entre el 65% y 98 % y la especificidad entre el 34%  y 

100%  (47, 48, 49). La sensibilidad absoluta debe ser superior al 60% y la 

sensibilidad completa mayor del 80 % (50).  El valor predictivo positivo de la 

PAAF en carcinomas mamarios C3, C4 y C5  es del 55%, 95,9 % y 99,4 % 

respectivamente. Cuando la mamografía es sospechosa o maligna el valor 

predictivo positivo de la PAAF se sitúa entre el  83,3 % en tumores C3, 98,7 % 
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en tumores C4 y 99,4 % en tumores C5 (36). El valor predicitivo  positivo 

óptimo debe ser superior al 95 % (50). Cuando se combinan la exploración 

clínica, la mamografía y la PAAF se obtiene una certeza diagnóstica en el 99 % 

de los casos (35, 51). Un diagnóstico de carcinoma  en la PAAF tiene un grado 

de seguridad semejante al de la biopsia intraoperatoria en el 75 % de los casos 

de cáncer mamario (11, 44). Los falsos positivos en la PAAF de lesiones 

mamarias oscilan entre el 0% y el 11 % (44) y entre el 0,1 % y 1, 7 % en las 

grandes series de casos (52, 53, 54) mientras que el número de falsos 

negativos oscila entre el 4,4 % y 28 % (11, 55, 56, 57, 58). El porcentaje óptimo 

de falsos negativos debe ser inferior al 5 % y el de falsos positivos menor del 1 

% (50).  La mejor defensa contra las discrepancias diagnósticas es la obtención 

de muestras cualitativa y cuantitativamente satisfactorias (11) lo que implica la 

obtención de la PAAF por profesionales debidamente entrenados (59). El 

porcentaje de muestras inadecuadas no debe superar el 25 % (50). La PAAF 

de la mama tiene un potencial de falsos negativos mayor que otros órganos 

(60). Los tumores con extensa necrosis o fibrosis, los que miden menos de 1 

cm,  los carcinomas ductales bien diferenciados con escasa atipia nuclear  

(tubular, papilar y coloide)  y el carcinoma lobulillar son las causas mas 

habituales de falsos negativos. Asimismo, son múltiples las lesiones benignas 

que pueden inducir un falso positivo (44), especialmente fibroadenomas y 

tumor filodes (11, 44, 61). La mayoría de los carcinomas mamarios son de tipo 

ductal (62, 63, 64). 

La aplicación de técnicas inmunohistoquímicas al material citológico obtenido 

por PAAF de carcinomas mamarios, ha permitido añadir de forma fiable nuevos 

factores pronósticos tales como la  expresión de receptores estrogénicos y de 

progesterona (65), índice de proliferación (Ki-67), sobreexpresión de p53 (66) y 

de c-erb2 (67, 68) al estudio preoperatorio de los mismos. Los extendidos con 

Ki-67 alto y con sobreexpresión de p53 y c-erb2 se han relacionado con mal 

pronóstico, mientras que la alta expresión de receptores estrogénicos y 

progesterona han sido indicativos de buen pronóstico (67, 68). La expresión de 

c-erb2 en material citológico de PAAF es mas sensible que la obtenida en 

material histológico (69, 70). 
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La cuantificación del DNA en el material citológico aporta nueva información 

pronóstica preoperatoria que se correlaciona bien con los hallazgos 

inmunohistoquímicos (67, 68). Los extendidos con células aneuploides indican 

mal pronóstico y se correlacionan con sobrexpresión de p53 y c-erb2, alto Ki-67 

y baja expresión de receptores de estrógenos y progesterona, mientras que los 

extendidos diploides indican mejor pronóstico y se correlacionan 

significativamente con alta expresión de receptores estrogénicos y de 

progesterona, bajo Ki-67 y rara sobreexpresión de p53 y c-erb2 (67, 68). 

 

SISTEMAS DE GRADUACIÓN PRONÓSTICA EN 
PAAF DE CANCER MAMARIO 

La valoración pronóstica de los frotis citológicos obtenidos por PAAF de las 

lesiones neoplásicas mamarias ha sido un intento mantenido a partir de la 

década de los 70 (71, 72) que no se ha materializado en parámetros 

morfológicos homogéneos, debido a la disparidad de criterios utilizados y a la 

subjetividad de su valoración. Por otra parte, a pesar de la utilidad probada de 

algunos de estos parámetros en reflejar la conducta biológica del tumor (73), 

no ha sido posible conseguir el reflejo de estos datos en el informe 

citopatológico de forma estandarizada.  

Algunos sistemas de clasificación citopronóstica establecen tres grados de 

gravedad ascendente (74, 75, 76, 77, 78, 79). En estos sistemas se valoran la 

disposición celular y  las características nucleares, con pequeñas variaciones. 

Algunos de estos sistemas valoran además el hallazgo de mitosis de forma 

variable (74, 75, 79). Otros sistemas establecen igualmente tres grados 

pronósticos,basándose exclusivamente en criterios nucleares (80, 81, 82).Otros 

autores establecen dos grupos predictivos, combinando criterios nucleares y 

número de mitosis (79, 83, 84). 

El sistema de grados histológicos  propuesto  por ELSTON y ELLIS (85), una 

modificación al sistema de BLOOM y RICHARDSON (86), ha demostrado su 

valor pronóstico en el carcinoma ductal infiltrante de mama. El grado histológico 

(GH) se obtiene mediante la suma de la valoración de tres parámetros: 

formación tubular, atipia nuclear y número de mitosis. Parece lógico que la 
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correlación cito-histológica debiera fundamentarse en estos parámetros (87). 

Sin embargo, el reconocimiento de túbulos en material citológico es dificultoso 

y  su presentación inequívoca, excepcional (82, 87, 88). El grado nuclear es el 

parámetro morfológico mejor correlacionado con la histología (82, 89, 90), 

independientemente del método tintorial utilizado (91). No obstante, la 

valoración de la atipia nuclear ha sido el resultado de la combinación 

heterogénea de características morfológicas nucleares, con una general 

ambigüedad en la catalogación del grado intermedio (74, 77, 79, 80, 82, 83, 90, 

91, 92, 93, 94, 95, 96), lo que ha creado alguna discrepancia en cuanto a su 

valor pronóstico (92). El índice mitósico obtenido en material de PAAF ha 

demostrado un valor pronóstico similar al grado nuclear en el material 

histológico (91). Sin embargo, otros autores no encuentran correlación entre el 

índice mitósico tisular y el obtenido en muestras citológicas (82, 89, 90), debido 

a dificultades de identificación (82, 89), o a la escasez de material celular en la 

PAAF (88, 90). Este parámetro se encuentra integrado en algunos sistemas de 

graduación citológica, aunque de forma heterogénea (74, 77, 80, 93, 94, 96, 

97) y excluído en otros (77, 95). El grado de disociación celular se correlaciona, 

significativamente, con la presencia o no de metástasis (95, 98, 99), y aparece 

integrado en algunos sistemas de graduación citológica (74, 75, 77, 95). El 

grado citológico (GC) obtenido con la inclusión de este parámetro se 

correlaciona  bien con el GH (95). Otros sistemas no valoran este parámetro 

(93, 94). Algunos sistemas incorporan el tamaño nuclear como parámetro 

(77,100) y otros introducen porcentajes para valorarlos (78, 82, 100). Como 

puede apreciarse en lo expuesto en este apartado, la heterogeneidad de 

criterios y la subjetividad obligada en la apreciación de algunos parámetros, 

son realmente significativas. 

 

LA MORFOMETRÍA COMO AYUDA AL 
DIAGNÓSTICO MORFOLÓGICO 

El uso de criterios objetivos en los sistemas de graduación morfológica de las 

neoplasias es una necesidad cada vez más evidente, a fin de reducir las 

frecuentes discordancias interobservadores en la graduación de algunos 
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tumores sólidos, y obtener la reproducibilidad de los sistemas de graduación 

(73, 101). Un sistema de graduación tumoral es realmente correcto cuando 

ésta puede ser correlacionada con el pronóstico. La morfometría puede aportar 

parámetros distintos a los manejados clásicamente  en los sistemas de 

graduación, en orden a obtener una adecuada correlación con el pronóstico, u 

objetivar aquellos que han demostrado, de forma indiscutible, su valor 

pronóstico.  Las características nucleares han fundamentado la mayor parte de 

los sistemas de graduación tumoral utilizados históricamente (102). Por ello, la 

aplicación de métodos morfométricos se ha aplicado ,principalmente, a los 

núcleos de las células neoplásicas, y este proceder se ha denominado 

kariometría. La kariometría  supone, pues, cualquier medida que pueda llevar a 

cuantificar objetivamente el tamaño y forma del núcleo o del nucleolo, así como  

las características de la cromatina (103). Estos parámetros son medidos 

semicuantitativamente, de forma visual y rutinaria, en la práctica diaria, por el 

patólogo. El interés de cuantificar objetivamente el tamaño nuclear se apoya en 

la correlación bien documentada entre el volumen nuclear y la cantidad de DNA  

(67, 68, 73 104). Los métodos morfométricos exigen una estricta 

estandarización  de los procedimientos de obtención y preparación de las 

muestras a valorar. Están bien documentadas las variaciones que inducen 

sobre el tamaño nuclear y sobre la distribución de la cromatina los 

procedimientos de fijación celular (105), es la importancia que tiene el manejar 

una muestra representativa de una determinada lesión, o de un determinado 

tipo celular (104), y la selección del área del espécimen a medir (106).  

Numerosos parámetros han sido estudiados en kariometría. El mas común es 

el área determinada por el contorno nuclear, a partir del cual pueden calcularse 

el diámetro nuclear, longitud de ejes mayor y menor, y perímetro (107).  

La correlación establecida entre los diferentes parámetros morfométricos 

nucleares, y los factores con valor pronóstico consensuado en el cáncer 

mamario (tamaño tumoral, grado histológico, estatus ganglionar axilar y 

positividad para receptores estrogénicos) , presenta grandes discrepancias (67, 

68, 88, 101, 104, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 

119, 120, 121,  122). Los factores de forma (esfericidad y elipsoidicidad) 

también presentan discrepancias en cuanto a su valor pronóstico (103, 117, 
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121, 123). Se ha estudiado, morfométricamente, el porcentaje de células 

binucleadas y el número de nucleolos. La densidad numérica, que refleja la 

celularidad de una muestra, y los parámetros kariométricos referidos con 

anterioridad, son útiles en cuanto a su finalidad clasificatoria, en líneas 

generales. No contemplamos otros parámetros morfométricos de tipo 

estereológico (volumen nuclear, estudios texturales y teselaciones) que han 

demostrado su utilidad, pero que son aplicados  a muestras histológicas. Los 

parámetros morfométricos nucleares han discriminado entre lesiones benignas 

y malignas (104, 124, 125), se han correlacionado significativamente con los 

patrones de DNA  y con el grado convencional en una amplia variedad de 

tumores (103, 126) y, en el caso del cáncer mamario, con la  supervivencia y 

riesgo de metástasis (101, 107, 113, 117, 119, 120). En el carcinoma ductal 

mamario, tanto intraductal como invasor, la valoración morfométrica  de 

diferentes parámetros nucleares ayuda a determinar los distintos fenotipos 

nucleares existentes en un grado determinado tumoral, lo que supone 

información pronóstica adicional (127, 128). 
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  Se ha obtenido material citológico de 366 piezas de tumorectomías mamarias, 

remitidas, sin fijar, al Departamento de Anatomía Patológica, para estudio 

intraoperatorio. Una vez realizada la descripción macroscópica de la pieza, 

medido el tamaño del tumor, seccionado  y obtenido un fragmento del mismo , 

para su estudio en congelación, hemos procedido a realizar una PAAF 

multidireccional del tumor. El material obtenido por este procedimiento se ha 

extendido sobre un porta, mediante deslizamiento, e inmediatamente 

pulverizado con fijador comercial en spray (MERCOFIX). Este procedimiento 

permite obtener extensiones de óptima calidad, con abundante celularidad, 

distribuída homogéneamente en monocapa y fijación inmediata y adecuada.Los 

extendidos citológicos se han teñido según el método de Papanicolaou y 

montados con cubre mediante Eukitt.  
La valoración citológica para la obtención del grado citológico (GC) se ha 

realizado en un microscopio Olimpus BX 40 mediante observación a 100 y 400 

aumentos, desconociendo el resultado del estudio anatomopatológico de la 

pieza de tumorectomía. En cada caso se ha determinado el GC aplicando los 

criterios morfológicos propuestos por Fisher (129) (cuadro I), Robinson (95), 

(cuadro II) y una variante de los propuestos por Jayaram (100) (cuadro III) a los 

que se ha asignado valor de 1 a 3. 

El estudio morfométrico se ha realizado mediante el análisis digital de imagen 

captada a 400x, de cada uno de los extendidos citológicos, utilizando los 

siguientes parámetros morfométricos, que cuantifican el tamaño y la forma de 

cada núcleo individualmente: área, perímetro, diámetro máximo y factor de 

forma circular, analizados automáticamente en un Morfómetro Kontron 

Messgeraete GMBH. Se ha analizado preferentemente las células disociadas o 

en placas planas con núcleos de mayor tamaño.  Se han valorado 100 células 

por cada caso. Los valores obtenidos  se han correlacionado con el GH, con el 

GC, con los parámetros nucleares utilizados en cada uno de los sistemas de 

graduación, con el estatus ganglionar (EG) y con la expresión 

inmunohistoquímica. Asimismo, se ha correlacionado el número de mitosis de 

las extensiones citológicas con el índice mitósico histológico (IMH), con el 

factor de proliferación celular histológico (Ki-67) y los parámetros morfológicos 

nucleares con el grado citológico histológico (GCH). 
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La valoración del grado citológico, obtenida por cada uno de los tres métodos 

referenciados anteriormente, se ha correlacionado con el GH, a fin de obtener 

el grado de sensibilidad y especificidad de cada uno de ellos, con el EG y con 

el estudio inmunohistoquímico. Asimismo, se han correlacionado cada uno de 

los parámetros morfológicos citológicos utilizados con cada método con los GC 

y GH, a fin de determinar el valor estadístico de cada uno de ellos en cuanto a 

la definición de un determinado GC y GH.  

Del estudio anatomopatológico de la pieza de tumorectomía mamaria hemos 

registrado el GH y el EG axilar. Hemos podido obtener los datos 

inmunohistoquímicos  (receptores estrogénicos (RE), Ki 67, p53 y c-erb2) en 

349 casos. Hemos desechado los casos que no fueran carcinomas ductales 

infiltrantes puros y aquellos en los que se desconocía el estatus ganglionar 

axilar. A fin de reducir, en lo posible, la variación interobservadores, se ha 

procedido, nuevamente, a la valoración del GH, aplicando los criterios 

propuestos por Elston y Ellis  (85). La valoración morfométrica y morfológica se 

ha realizado con entrenamiento previo. La valoración morfométrica del grupo 

testigo se ha realizado sobre grupos celulares obtenidos de áreas alejadas del 

tumor en la pieza intraoperatoria. 

    El analisis estadistico de los datos se ha realizado con el programa SPSS 

versión 12.0 para Windows.Se han utilizado las tablas de contingencia u 

homogenicidad, con el test de la Chi Cuadrado, el analisis de la varianza ( 

ANOVA ) y el test de comparaciones multiples de Bonferroni. 
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1.- Valoración del grado histológico combinado (GH): 
De los 366 casos evaluados, 56 casos (15,30 %) correspondieron a  GH I, 181 

casos (49,45 %) a GH II  y 129 casos (35,24 %) a GH  III (gráfico 1). 

 

2.- Correlación entre el GH y grado citológico (GC) : 
De los 366 casos evaluados se estableció adecuada correlación entre GH y GC 

en 311 casos (84,97%) con el sistema de graduación de Fisher, en 305 casos 

(83,32%) con el sistema de graduación de Robinson y en 304 casos (83,06%) 

con el sistema de Jayaram modificado. 

Con el sistema de graduación de Fisher se obtuvo una correlación adecuada 

entre el GH I y GC1 en 51 casos (91,07%), entre el GH II y GC2 en 146 

(80,66%) y entre GH III y GC3 en 114 (88,37%). 

Con el sistema de graduación de Robinson se obtuvo una correlación 

adecuada entre GH I y GC1 en 50 casos (89,28%), entre GH II y GC2 en 144 

(79,55%) y entre GH III y GC3 en 111 (86,05%). 

Con el sistema de Jayaram modificado se obtuvo correlación adecuada entre 

GH I y GC1 en 55 casos (98,21%), entre GH II y GC2 en 145 (80,11%) y entre 

GH III y GC3 en 104 (80,62%). 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla I. 

 

3.- Correlación entre el GH y el estatus ganglionar (EG): 
De los 56 casos  GH I, 40 (71,43 %) no mostraron metástasis ganglionar y 16 

(28,57%) sí. De estos, 13 (23,21 %) mostraron 3 o menos ganglios afectados y 

3 (5,36%) presentaron metástasis en más de 3 ganglios axilares.  

De los 181 casos GH II, 82 (45,30%) no mostraron metástasis ganglionar  y 99 

(54,69%) sí. De estos, 45  (24,86%) presentaron 3 o menos ganglios afectados 

y 54 (29,83%) mostraron metástasis en más de 3 ganglios axilares. 

De los 129 casos GH III, 27 (20,93%) no mostraron metástasis ganglionar y 

102 (79,07%) sí. De estos 30 (23,26%) presentaron 3 o menos ganglios 

afectados y 72 (55,81%) mostraron metástasis en más de 3 ganglios axilares. 
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Estos datos quedan reflejados en la tabla II.  

 

4.- Correlación entre el GC y parámetros morfométricos (área nuclear 
media (Am), perímetro nuclear medio (Pm), diámetro nuclear máximo (Dm) 
y factor de forma medio (Fm): 
En los 30 casos que configuran el grupo testigo  se obtuvo un Am de 833,89 

con un rango entre 436,40 y 1094,20, un Pm de 1046 con un rango entre 

733,70 y 1268,40, un Dm de 332,60 con un rango entre 230,40 y 418,80  y un 

Fm de 89,03 con un rango entre 54 y 95,8.  

En los 56 casos GH I  se obtuvo un Am de 1192,803 con un rango entre 440,80 

y 2146,10, un Pm de 1241,757 con un rango entre 767,70 y 1669,70, un Dm de 

393,730 con un rango entre 245 y 550,90  y un Fm de 92,387 con un rango 

entre 88,80 y 94,40.           

En los 181 casos  GH II se obtuvo un Am  de 1668,911 con un rango entre 

711,60 y 3447,90, un Pm de 1461,358 con un rango entre 964 y 2107,70, un 

Dm de 464,595 con un rango entre 305,10 y 671 y un Fm de 92,758 con un 

rango entre 92,20 y 94,70.           

En los 129 casos GH III  se obtuvo un Am  de 2130,496 con un rango entre 

1025 y 5079,30, un Pm de 1656,351 con un rango entre 1083,70 y 2756,60, un 

Dm de 520,555 con un rango medio entre 258,80 y 850,40 y un Fm de 92,511 

con un rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla III. 

 

5.- Correlación entre GC y parámetros morfométricos (Am, Pm, Dm y Fm) 
en cada uno de los sistemas de valoración (Fisher, Robinson y Jayaram 
modificado): 
En los 75 casos evaluados como GC1 con el sistema de graduación de Fisher, 

se obtuvo un Am de 1206,70 con rango entre 440,80 y 2146,10, un Pm de 

1246,90 con rango entre 767,70 y 1669,70, un Dm de 395,40 con rango entre 

245 y 549,40 y un Fm de 92,4 con rango entre 88,80 y 94,30. 

En los 166 casos evaluados como GC2 se obtuvo un Am de 1725,40 con rango 

entre 778,30 y 2373, un Pm de 14835,90 con rango entre 1010,40 y 1719,10, 
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un Dm de 470,40 con rango entre 258,80 y 550,90 y un FM de 92,80 con rango 

entre 90,20 y 94,80. 

En los 125 casos evaluados como GC3 se obtuvo un Am de 2134,30 con rango 

entre 1133,60 y 5709,30, un Pm de 1660,30 con rango entre 1083,70 y 

2756,60, un Dm de 524,50 con rango entre 343,60 y 850,40 y un Fm de 92,40 

con rango entre 64,70 y 94,80. 

En los  65 casos evaluados como GC1 con el sistema de graduación de 

Robinson, se obtuvo un Am de 1184,6 con rango entre 440,80 y 2199,60, un 

Pm de 1237,10 con rango entre 767,70 y 1688,30, un Dm de 390,80 con rango 

entre 245 y 556,50 y un Fm de 92,40 con rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 168 casos evaluados como GC2 se obtuvo un Am de 1686 con rango 

entre 778,30 y 3826,60, un Pm de 1468,20 con rango entre 1010,40 y 2219,70, 

un Dm de 465,50 con rango entre 258,80 y 694,80 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 90,20 y 95. 

En los 133 casos evaluados como GC3 se obtuvo un Am de 2131,20 con rango 

entre 1025,10 y 5709,30, un Pm de 1659 con rango entre 1083,70 y 2756,60, 

un Dm de 524 con rango entre 343,60 y 850,40 y un Fm de 92,50 con rango 

entre 64,70 y 94,80. 

En los 80 casos evaluados como GC1 con el sistema de graduación de 

Jayaram modificado, se obtuvo un Am de 1231 con rango entre 440,80 y 2373, 

un Pm de 1260,80 con rango entre 767,70 y 1719,10, un Dm de 400,80 con 

rango entre 245 y 550,90 y un Fm de 92,40 con rango entre 88,80 y 94,80. 

En los 171 casos evaluados como GC2 se obtuvo un Am de 1731 con rango 

entre 778,30 y 3826,60, un Pm de 1488,10 con rango entre 1010,40 y 2219,70, 

un Dm de 470,90 con rango entre 258,80 y 694,80 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 89,10 y 95. 

En los 115 casos evaluados como GC3 se obtuvo un Am de 2167,10 con rango 

entre 1025,10 y 5709,30, un Pm de 1673 con rango entre 1083,70 y 2756,60, 

un Dm de 527,80 con rango entre 343,60 y 850,40 y un Fm de 92,40 con rango 

entre 64,70 y 94,80. 
Estos resultados quedan reflejados en la tabla IV. 
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6.- Correlación entre GH y los parámetros morfológicos que definen el GC 
en cada uno de los sistemas de valoración (Fisher, Robinson y Jayaram 
modificado): 
 
a.- Sistema de Fisher (anisocariosis, cromatina, nucleolo, mitosis y 
tamaño nuclear): 
En los 56 casos GH I  se observó anisocariosis leve en 37 casos (66,08%), 

moderada en 19 (33,93%) y severa en ninguno (0%). La cromatina fue fina y 

regular en 30 casos (53,57%), grumosa y regular en 26 (46,43%) y tosca e 

irregular en ninguno (0%). El nucleolo estuvo ausente o poco aparente en 48 

casos (85,71%), evidente en 8 casos (14,27%) y ningún caso (0%) mostró 

macronucleolo o multiplicidad del mismo. 54 casos (96,43%) no mostraron 

mitosis, 2 (3,57%) mostraron aisladas mitosis y ningún caso (0%)  mostró 

mitosis frecuentes. El núcleo fue pequeño en 31 casos (55,36%), mediano en 

25 (44,64%) y ningún caso (0%) mostró núcleos grandes. 

En los 181 casos  GH II se observó anisocariosis leve en 14 (7,73%), 

moderada en 128 (70,72%) y severa en 39 (27,55%). La cromatina fue fina y 

regular en 4 casos (2,20%), grumosa y regular en 148 (81,77%) y tosca e 

irregular en 29 (16,02%). El nucleolo estuvo ausente o poco aparente en 77 

casos (42,54%), evidente en 90 (49,72%) y 14 (7,73%) mostraron 

macronucleolo o multiplicidad del mismo. 139 casos ( 76,80%) no mostraron 

mitosis, 42 (23,20%) mostraron aisladas mitosis y ningún caso (0%) mostró 

misis frecuentes. 7 casos (3,87%) mostraron núcleos pequeños, 163 (90,06%) 

medianos y 11 (6,08%) mostraron núcleos grandes. 

De los 129 casos GH III, ninguno (0%) mostró anisocariosis leve, 23 (17,83%) 

mostraron anisocariosis moderada y 106 (82,17%) severa. Ningún caso (0%) 

mostró cromatina fina y regular, en 63 (48,83%) fue grumosa y regular y en 66 

(51,17%) tosca e irregular. El nucleolo estuvo ausente o poco aparente en 35 

casos (27,13%), evidente en 57 (44,19%) y 37 (28,68%) mostraron 

macronucleolo o multiplicidad del mismo. 25 casos (19,38%) no mostraron 

mitosis, 72 (55,81%) mostraron aisladas mitosis y en 32 (24,81%) fueron 

frecuentes. El núcleo fue pequeño en 1 caso (0,78%), mediano en 62 (48,06%) 

y grande en 66 (57,76%). 
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b.- Sistema de Robinson (anisocariosis, cromatina, nucleolo, tamaño 
nuclear y agrupamiento): 
De los 56 casos GH I, 41 (73,21%) mostraron marcada tendencia al 

agrupamiento, 12 (21,43%) moderada y 3 (5,36%) baja. 31 casos (55,35%) 

mostraron núcleos pequeños, 25 (44,64%) medianos y ninguno (0%) grande. 

La anisocariosis fue leve en 46 casos (82,14%), moderada en 10 (17,86%) y 

severa en ninguno (0%). En 52 casos (92,95%) no se observó nucleolo, en 

4(7,15%) fue evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolos 

múltiples. El borde nuclear fue liso en 34 casos (60,71%), algo irregular en 22 

(39,29%) y en ningún caso (0%) fue irregular. La cromatina fue fina en 24 

casos (42,86%), grumosa y regular en 32 (57,14%) y en ningún caso (0%) 

irregular. 

De los 181 casos GH II, 29 (16,02%) mostraron marcada tendencia al 

agrupamiento, 131 (72,38%) moderada y 21 (11,60%) escasa. 11 casos 

(6,08%) mostraron núcleo pequeño, 159 (87,85%) moderado y 11(6,08%) 

grande. La anisocariosis fue leve en 24 casos (13,26%), moderada en 130 

(71,82%) y severa en 27 (14,92%). En 104 casos (57,46%) no se observó 

nucleolo, en 69 (38,12%) fue evidente y 8 (4,42%) mostraron macronucleolo o 

nucleolos múltiples. El borde nuclear fue liso en 14 casos (7,73%), algo 

irregular en 146 (80,66%) e irregular en 21 casos (11,60%). La cromatina fue 

fina en 7 casos (3,87%), grumosa y regular en 153 (84,53%) e irregular en 21 

(11,60%). 

De los 129 casos GH III, 1 (0,78%) mostró marcada tendencia al agrupamiento, 

30 (2,33 %) moderada y 98 (75,97%) baja. No se observó núcleo pequeño 

(0%), en 72 casos (55,81%) fue de tamaño moderado y en 57 (44,19%) 

grande. No se observó anicocariosis leve (0%), En 49 casos (37,98%) fue 

moderada y en 80 (62,01%) severa. El nucleolo estuvo ausente en 35 casos 

(27,13%), evidente en 57 (44,19%) y 37 (28,68%) mostraron macronucleolo o 

nucleolos múltiples. No se observó  borde nuclear liso (0%), fue algo irregular 

en 59 casos (45,74%) e irregular en 70 (54,26%). No se observó cromatina fina 

en ningún caso (0%), en 68 (52,77%) fue grumosa y regular y en 61 (47,29%) 

irregular. 
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c.- Sistema de Jayaram modificado (agrupamiento, tamaño nuclear, 
anisocariosis, nucleolo y borde nuclear):  
De los 56 casos GH I, 40 (71,43%) mostraron marcada tendencia al 

agrupamiento, 16 (28,58%) moderada y ninguno (0%) escasa. 31 casos 

(55,35%) mostraron núcleo pequeño, 25 (44,64%) moderado y ninguno (0%) 

grande. La anisocariosis fue leve en 45 casos (80,35%), moderada en 11 

(19,64%) y ninguno (0%) severa. El nucleolo estuvo ausente en 48 casos 

(85,71%), fue evidente en 8 (14,29%) y ninguno (0%) mostró macronucleolo o 

nucleolos múltiples. La membrana nuclear fue regular en 38 casos (67,86%), 

algo irregular en 18 (32,14%) y en ninguno (0%) irregular. 54 casos (96,43%) 

no mostraron mitosis, 2 (3,57%) mostraron algunas  y ninguno (0%) mostró 

frecuentes mitosis. 

De los 181 casos GH II, 9 casos (4,97%) mostraron marcada tendencia al 

agrupamiento, 132 (72,93%) moderada y 40 (22,10%) escasa. 6 casos (3,31%) 

mostraron núcleo pequeño, 163 (90,05%) moderado, y 12 (6,63%) grande. La 

anisocariosis fue leve en 18 casos (9,94%), moderada 126 (69,61%) y severa 

en 37 (20,44%). El nucleolo estuvo ausente en 83 casos (45,86%), fue evidente 

en 76 (41,99%) y 22 (12,15%) mostraron macronucleolo o nucleolos múltiples. 

La membrana nuclear fue regular en 9 casos (4,97%), algo irregular en 151 

(83,43%) e irregular en 21 (11,60%). En 140 casos (77,35%) no se observaron 

mitosis, en 41 (22,65%) se observaron algunas y ningún caso (0%) mostró 

frecuentes mitosis. 

De los 129 casos GH III, ningún caso (0%) mostró marcada tendencia al 

agrupamiento, 22 (17,05%) moderada y 107 (82,94%) escasa. Ningún caso 

(0%) mostró núcleo pequeño, 74 (57,36%) moderado y 55 (42,64%) grande. La 

anisocariosis fue leve en 2 casos (1,55%), moderada en 42 (32,56%) y severa 

en 85 (65,89%). El nucleolo estuvo ausente en 24 casos (18,60%), fue evidente 

en 62 (48,06%) y 43 (33,33%) mostraron macronucleolo o nucleolos múltiples. 

Ningún caso (0%) mostró borde nuclear regular, 62 (48,06%) algo regular y 67 

(51,94%) irregular. 31 casos (24,03%) no mostraron mitosis, 71 (55,04%) 

mostraron algunas y 27 (20,93%) mostraron frecuentes mitosis. 

Estos resultados  quedan reflejados en la tabla V.  
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7.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos y parámetros 
morfométricos: 
La correlación entre los parámetros nucleares citológicos y los parámetros 

morfométricos obtuvo los siguientes valores morfométricos: 

En los casos con anisocariosis leve, se obtuvo un Am de 1219,71, un Pm de 

1252,07, un Dm de 396,34 y un Fm de 92,49. En los casos con anisocariosis 

moderada se obtuvo un Am de 1667,31, un Pm de 1463,25, un Dm de 462,72 y 

un Fm de 92,69. En los casos con anisocariosis severa se obtuvo un Am de 

2151,50, un Pm de 1662,08, un Dm de 526,39 y un Fm de 92,57. 

En los casos con núcleo pequeño se obtuvo un Am de 1147,98, un Pm de 

1215,17, un Dm de 382,84 y un Fm de 92,44. En los casos con núcleo de 

tamaño moderado se obtuvo un Am de 1727,78, un Pm de 1488,12, un Dm de 

471,19 y un Fm de 92,53. En los casos con núcleo grande se obtuvo un Am de 

2207,03, un Pm de 1682,74, un Dm de 531,75 y un Fm de 92,53. 

En los casos con borde nuclear liso se obtuvo un Am de 1273,90, un Pm de 

1272,11, un Dm de 402,30 y un Fm de 92,55. En los casos con borde nuclear 

algo irregular se obtuvo un Am de 1714,14, un Pm de 1476,37, un Dm de 

468,25 y un Fm de 92,71. En los casos con borde nuclear irregular se obtuvo 

un Am de 2118,88, un Pm de 1661,76, un Dm de 522,99 y un Fm de 92,51. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla VI. 

 

8.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos y parámetros 
morfométricos en cada uno de los sistemas de graduación citológica 
(Fisher, Robinson y Jayaram modificado): 
En el sistema de graduación de Fisher, en los casos con anisocariosis leve se 

obtuvo un Am de 1183,83, un Pm de 1232,42, un Dm de 390,60, y un Fm de 

92,58. En los casos de En los casos con anisocariosis moderada se obtuvo un 

Am de 1597,69, un Pm de 1431,49, un Dm de 453,19 y un Fm de 92,64. En los 

casos con anisocariosis severa se obtuvo un Am de 2149,80, un Pm de 

1665,56,  un Dm de 526,41 y un Fm de 92,59.En los casos con núcleo 

pequeño se obtuvo un Am de 1137,20, un Pm de 1209,70, un Dm de 381,50 y 

un Fm de 92,50. En los casos con núcleo de tamaño moderado se obtuvo un 
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Am de 1729,60, un Pm de 1493,30, un Dm de 471,80 y un Fm de 92,70. En los 

casos con núcleo grande se obtuvo un Am de 2152,70, un Pm de 1644,60, un 

Dm de 522,50 y un Fm de 92,50. 

En el sistema de graduación de Robinson. En los casos de anisocariosis leve 

se obtuvo un Am de 1273,93, un Pm de 1281,06, un Dm de 403,96 y un Fm de 

92,50 .En los casos con anisocariosis moderada se obtuvo un Am de 1722,87 

un Pm de   1489,30 un Dm de 469,45   y un Fm de 92,68 

En los casos con anisocariosis severa se obtuvo un Am de 2135,45  un Pm de 

1648,62, un Dm de 525,53  y un Fm de 92,58. En los casos con núcleo 

pequeño se obtuvo un Am de 1168,82, un Pm de 1222,76, un Dm de 385,51  y 

un Fm de 92,46. En los casos con núcleo de tamaño moderado se obtuvo un 

Am de 1719,87, un Pm de 1486,68, un Dm de 470,32 y un Fm de 92,68. En los 

casos con núcleo grande se obtuvo un Am de 2269,51, un Pm de 1699,99, un 

Dm de 539,69 y un Fm de 92,48 .En los casos de borde nuclear liso se obtuvo 

un Am de 1286,51, un Pm de 1277,69, un Dm de 403,67 y un Fm de 92,42 En 

los casos de borde nuclear algo irregular se obtuvo un Am de 1712,18 un Pm 

de 1474,84, un Dm de 467,73 y un Fm de 92,72. En los casos de borde nuclear 

irregular se obtuvo un Am de 2106,03, un Pm de 1657,53, un Dm de 522,04 y 

un Fm de 92,57. 

En el sistema de graduación de Jayaram modificado. En los casos de 

anisocariosis leve se obtuvo un Am de 1201,36, un Pm de 1242,73, un Dm de 

394,46  y un Fm de 92,38 En los casos con anisocariosis moderada se obtuvo 

un Am de 1681,38  un Pm de 1468,97   un Dm de 465,53  y un Fm de 92,75 

En los casos con anisocariosis severa se obtuvo un Am de 2169,25 un Pm de 

1672,05, un Dm de 527,23  y un Fm de 92,53 . En los casos con núcleo 

pequeño se obtuvo un Am de 1137,92, un Pm de 1213,06, un Dm de 381,52 y 

un Fm de 92,37. En los casos con núcleo de tamaño moderado se obtuvo un 

Am de 1733,87, un Pm de 1484,38, un Dm de 471,46  y un Fm de 92,22. En 

los casos con núcleo grande se obtuvo un Am de 2198,89, un Pm de 1703,63, 

un Dm de 533,07  y un Fm de 92,61 .En los casos de borde nuclear liso se 

obtuvo un Am de 1261,28, un Pm de 1266,52, un Dm de 400,93 y un Fm de 

92,57,  En los casos de borde nuclear algo irregular se obtuvo un Am de 

1716,09, un Pm de 1477,89, un Dm de 468,77 y un Fm de 92,69. En los casos 
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de borde nuclear irregular se obtuvo un Am de 2131,72, un Pm de 1665,98, un 

Dm de 523,94 y un Fm de 92,45. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla VII. 

 

9.- Correlación entre GH y la expresión inmunohistoquímica: 
En 350 casos pudo correlacionarse el GH y la expresión inmunohistoquímica. 

De los 57 casos GH I, 53 (92,98%) expresaron RE, mientras que 4 (7,02%) no. 

22 casos (38,60%) expresaron p53 y 35 (67,40%) no.13 casos  

(22,80%) expresaron  c-erb2 y 44 (77,19%) no. El índice de proliferación celular 

medio (Ki-67) fue de 9,89%. 

De los 172 casos GH II, 152 (88,37%) expresaron RE, mientras que 20 (11,63 

%) no. 91casos (52,91%) expresaron p53 y 81 (41,09%) no. 41 casos  

(23,84%) expresaron c-erb2 y 131 (76,16%) no. El Ki-67 fue de 14,22%. 

De los 121 casos GH III, 81 (66,94%) expresaron RE y 40 (33,06%) no. 52 

casos (42,98%) expresaron p53 y 69 (57,02%) no. 77 casos (63,64%) 

expresaron c-erb2 y 44 (36,36%) no. El Ki-67 fue de 31,33%. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla VIII. 

 

10.- Correlación entre GC y la expresión inmunohistoquímica en cada uno 
de los sistemas de graduación citológica (Fisher, Robinson y Jayaram 
modificado): 
Utilizando el sistema de graduación de Fisher, de los 74 casos con GC1 8 

(10,81%) no expresaron RE y 66 (89,19%) sí. 42 (56,76%) no expresaron p53 y 

32 (43,24%) sí. 62 (83,78%) no expresaron c-erb2 y 12 (16,21%) sí. El Ki-67 

obtenido en este grupo fue (10,43%). 

De los 157 casos con GC2, 16 (10,19%) no expresaron RE y 141 (89,91%) sí. 

73 (46,50%) no expresaron p53 y 84 (53,50%) sí. 75 (47,77%) no expresaron 

c-erb2 y 82 (52,23%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (14,99%). 

De los 118 casos con GC3, 40 (33,89%) no expresaron RE y 78 (66,10%) sí. 

51 (43,22%) no expresaron p53 y 67 (56,78%) sí. 44 (37,29%) no expresaron 

c-erb2 y 74 (62,71%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (31,05%) 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Robinson, de los 64 casos 

con GC1, 6 (9,38%) no expresaron RE y 58 (90,62%) sí7. 41 (64,06%) no 
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expresaron p53 y 23 (35,94%) sí. 38 (59,38%) no expresaron c-erb2 y 26 

(40,62%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (10,83%). 

De los 159 casos con GC2, 17 (10,69%) no expresaron RE y 142 (89,31%) sí. 

72 (45,28%) no expresaron p53 y 87 (54,72%) sí. 112 (70,44%) no expresaron 

c-erb2 y 47 (29,56%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (14,67%). 

De los 126 casos con GC3, 41 (32,54%) no expresaron RE y 85 (67,46%) sí. 

53 (42,06%) no expresaron p53 y 73 (57,94%) sí. 75 (59,52%) no expresaron 

c-erb2 y 51 (40,78%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (29,88%). 

Utilizando el método de graduación de Jayaram modificado, de los 76 casos 

con GC1, 9 (11,84%) no expresaron RE y 67 (88,15%) sí. 47 (61,84%) no 

expresaron p53 y 29 (38,16%) sí. 62 (81,58%) no expresaron c-erb2 y 14 

(18,42%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (11,04%). 

De los 162 casos con GC2, 16 (9,88%) no expresaron RE y 146 (90,12%) sí. 

74 (45,68%) no expresaron p53 y 88 (54,32%) sí. 111 (68,52%) no expresaron 

c-erb2 y 51 (31,48%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (15,01%). 

De los 111 casos con GC3, 40 (36,04%) no expresaron RE y 71 (63,95%) sí. 

45 (40,54%) no expresaron p53 y 66 (59,45%) sí. 42 (37,84%) no expresaron 

c-erb2 y 69 (62,16%) sí. El Ki-67 obtenido en este grupo fue de (31,71%). 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla IX. 

 

11.- Correlación entre el GH y el Grado Citológico Histológico (GCH) : 
En los 56 casos GH I, 43 casos (76,78%) mostraron GCH1, 12 (21,43%) GCH2 

y 1 (1,79%) GCH3. 

De los 181 casos GH II, 15 (8,29%) mostraron GCH1, 131 (72,37%) GCH2 y 35 

(19,34%) GCH3. 

De los 129 casos GH III, 2 (1,55%) mostraron GCH1, 32 (24,80%) GCH2 y 95 

(73,64%) GCH3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla X. 

 

12.- Correlación entre el GC y  el GCH en cada uno de los sistemas de 
graduación citológica (Fisher, Robinson y Jayaram modificado): 
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En el sistema de graduación citológica de Fisher se obtuvo correlación 

adecuada entre GC1 y GCH1 en 53 casos (68,83%), en 130  (79,27%) entre 

GC2 y GCH2 y en 101  (80,80%) entre GC3 y GCH3. 

En el sistema de graduación citológica de Robinson se obtuvo correlación 

adecuada entre GC1 y GCH1 en 53 casos (81,53%), en 151  (89,88%) entre 

GC2 y GCH2  y en 117 (87,31%) entre GC3 y GCH3. 

En el sistema de Jayaram modificado se obtuvo correlación adecuada entre 

GC1 y GCH1 en 55 casos (68,75%), en 144 (84,21%) entre GC2 y GCH2 y en 

104 (90,43%) entre GC3 y GCH3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XI. 

 

13.- Correlación entre el GH y el Índice mitósico histológico (IMH): 
En los 56 casos GH I, todos  (100%) mostraron IMH1. 

En los 181 casos GHII, 109 (60,22%) mostraron IMH1, 61 (33,70%) IMH2 y 11 

(6,08%) IMH3. 

En los 129 casos GH III, 2 (1,55%) mostraron IMH1, 36 (27,91%) IMH2 y 91 

(70,54%) IMH3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XII. 

 

14.- Correlación entre GC e IMH en cada uno de los sistemas de 
graduación citológica (Fisher, Robinson y Jayaram modificado): 
Utilizando el sistema de graduación citológica de Fisher, de los 77 casos con 

IMH1, 64 (83,12%) mostraron GC1, 8 (10,39%) GC2 Y 5 (6,49%) GC3. 

De los 164 casos con IMH2, 89 (54,27%) mostraron GC1, 56 (34,15%) GC2 y 

19 (11,58%) GC3. 

De los 125 casos con IMH3, 13 (10,40%) mostraron GC1, 31 (24,80%) GC2 y 

81 (64,80%) GC3. 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Robinson, de los 65 casos 

con IMH1, 55 (84,62%) mostraron GC1, 6 (9,23%) GC2 y 4 (6,15%) GC3. 

De los 168 casos con IMH2, 92 (54,76%) mostraron GC1, 51 (30,36%) GC2 y 

25 (14,88%) GC3. 

De los 133 casos con IMH3, 20 (15,04%) mostraron GC1, 39 (29,32%) GC2 y 

74 (55,64%) GC3. 
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Utilizando el sistema de graduación citológica de Jayaram modificado, de los 

80 casos con IMH1, 65 (81,25%) mostraron GC1, 10 (12,50%) GC2 y 5 (6,25%) 

GC3. 

De los 171 casos con IMH2, 91 (53,22%) mostraron GC1, 50 (29,24%) GC2 y 

30 (17,54%) GC3.  

De los 115 casos con IMH3, 11 (9,57%) mostraron GC1, 36 (31,30%) GC2 y 68 

(59,13%) GC3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XIII. 

 

15.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos y GCH: 
De los 59 casos con GCH1, 52 (88,14%) mostraron anisocariosis leve, 7 

(11,86%) moderada y ninguno (0%) severa. 54 casos (91,53%) no mostraron 

nucleolo, 5 (8,47%) mostraron nucleolo evidente y ninguno (0%) mostró 

macronucleolo o nucleolo múltiple. 43 casos (72,88%) mostraron borde nuclear 

liso, 16 (27,12%) algo irregular y ninguno (0%) mostró borde nuclear irregular. 

35 casos (59,32%) mostraron núcleo pequeño, 24 (40,68%) mediano y ninguno 

(0%) grande. 33 casos (55,93%) mostraron cromatina fina, 26 (44,07%) 

grumosa y regular y ninguno (0%) irregular. 

De los 177 casos con GCH2, 12 (7,34%) mostraron anisocariosis leve, 145 

(81,92%) moderada y 20 (10,73%) severa. 71 casos (40,11%) no mostraron 

nucleolo, 102 (57,63%) mostraron nucleolo evidente y 4 (2,26%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple. 4 casos (2,26%) mostraron borde nuclear 

liso, 161 (90,96%) algo irregular y 12 (6,78%) irregular. Ningún caso (0%) 

mostró  núcleo pequeño, 93 (52,31%) mediano y 84 (47,69%) grande. 1 caso 

(0,56%) mostró cromatina fina, 155 (87,57%) grumosa y regular y 21 (11,86%) 

irregular. 

De los 130 casos con GCH3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 28 

(21,54%) moderada y 102 (78,46%) severa. 29 casos (22,30%) no mostraron 

nucleolo, 53 (40,77%) mostraron nucleolo evidente y 48 (36,92%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple.Ningún caso (0%) mostró borde nuclear liso, 

53 casos (40,77%) borde nuclear algo irregular y 77 (59,23%) borde nuclear 

irregular.   Ningún caso (0%) mostró núcleo pequeño, 68 (52,31%) mediano y 
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62 (47,69%) grande. Ningún caso (0%) mostró cromatina fina, 55 (42,31%) 

grumosa y regular y 75 (57,69%) irregular. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XIV. 

 

16.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos y GCH en cada 
uno de los sistemas de graduación citológica (Fisher, Robinson y 
Jayaram modificado): 
Utilizando el sistema de graduación citológica de Fisher, de los 59 casos con 

GCH1, 44 (74,58%) mostraron anisocariosis leve, 15 (25,42%) moderada y 

ninguno (0%) severa. 51 casos (86,44%) no mostraron nucleolo, 8 (13,56%) 

mostraron nucleolo evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolo 

múltiple. 34 casos (57,63%) mostraron núcleo pequeño, 23 (38,98%) mediano 

y ninguno (0%) grande. 33 casos (55,93%) mostraron cromatina fina, 26 

(44,07%) regular y grumosa y ninguno (0%) irregular. 

De los 177 casos con GCH2, 7 (3,95%) mostraron anisocariosis leve, 139 

(78,53%) moderada y 31 (17,51%) severa. 72 casos (40,68%) no mostraron 

nucleolo , 101 (57,06%) mostraron nucleolo evidente y 4 (2,26%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple. 3 casos (1,69%) mostraron núcleo pequeño, 

166 (93,78%) mediano y 8 (4,52%) grande. 1 caso (0,56%) mostró cromatina 

fina, 155 (87,57%) grumosa y regular y 21 (11,86%) irregular. 

De los 130 casos con GCH3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 16 

(12,31%) moderada y 114 (87,69%) severa. 37 casos (28,46%) no mostraron 

nucleolo, 43 (33,08%) mostraron nucleolo evidente y 50 (38,46%) 

macronucleolo o nucleolo múltiple. Ningún caso (0%) mostró núcleo pequeño, 

61 (46,92%) mediano y 69 (53,08%) grande. Ningún caso (0%) mostró 

cromatina fina, 55 (42,31%) grumosa y regular y 75 (57,69%) irregular. 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Robinson, de los 59 casos 

con GHC1, 51 (86,44%) mostraron anisocariosis leve, 8 (13,56%) moderada y 

ninguno (0%) severa. 55 casos (93,22%) no mostraron nucleolo, 4 (6,78%) 

mostraron nucleolo evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolo 

múltiple. 

39 casos (66,10%) mostraron borde nuclear liso, 20 (33,90%) algo irregular y 

ninguno (0%) irregular. 35 casos (59,32%) mostraron núcleo pequeño, 24 
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(40,67%) mediano y ninguno (0%) grande. 26 casos (44,07%) mostraron 

cromatina fina, 33 (55,93%) regular y grumosa y ninguno (0%) irregular. 

De los 177 casos con GCH2, 19 (10,73 %) mostraron anisocariosis leve, 142 

(80,23%)) moderada y 16 (9,04%) severa. 93 casos (52,54%) no mostraron 

nucleolo, 83 (46,89%) mostraron nucleolo evidente y 1 (0,56%) mostró 

macronucleolo o nucleolo múltiple. 6 casos (3,39%) mostraron borde nuclear 

liso, 160 (90,40%) algo irregular y 11 (6,27%) irregular. 7 casos ( 3,95%) 

mostraron núcleo pequeño, 163 (92,09%) mediano y 7 (3,95%) grande. 3 casos 

(1,69%) mostraron cromatina fina, 164 (92,66%) grumosa y reguylar y 10 

(5,65%) irregular. 

De los 130 casos con GCH3, ninguno (0%) mostró anisocariosis leve, 39 (30%) 

moderada y 91 (70%) severa. 42 casos (32,30%) no mostraron nucleolo, 44 

(33,85%) mostraron nucleolo evidente y 44 (33,85%) mostraron macronucleolo 

o nucleolo múltiple. 1 caso (0,77%) mostró borde nuclear liso, 47 (36,15%) algo 

irregular y 82 (63,08%) irregular. Ningún caso (0%) mostró núcleo pequeño, 69 

(53,08%) mediano y 61 (46,92%) grande. Ningún caso (0%) mostró cromatina 

fina, 55 (42,31%) regular y grumosa y 75 (57,69%) irregular. 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Jayaram modificado, de los 

59 casos con GCH1, 52 (88,14%) mostraron anisocariosis leve, 7 (11,86%) 

moderada y ningúno (0%) severa. 54 casos (91,53%) no mostraron nucleolo, 5 

(8,47%) mostraron nucleolo evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o 

nucleolo múltiple. 43 casos (72,88%) mostraron borde nuclear liso, 16 (27,12%) 

algo irregular y ninguno (0%) irregular. 35 casos (59,32%) mostraron núcleo 

pequeño, 24 (40,68%) mediano y ninguno (0%) grande. 

De los 177 casos con GCH2, 13 (7,34%) mostraron anisocariosis leve, 145 

(81,92%) moderada y 19 (10,73%) severa. 31 casos (40,11%) no mostraron 

nucleolo, 102 (57,63%) mostraron nucleolo evidente  y 4 (2,26%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple. 4 casos (2,26%) mostraron borde nuclear 

liso, 161 (90,96%) algo irregular y 12 (6,78%) irregular. 2 casos (1,13%) 

mostraron núcleo pequeño, 170 (96,05%) mediano y 5 (2,82%) grande. 

De los 130 casos con GCH3, ninguno (0%) mostró anisocariosis leve, 28 

(21,54%) moderada y 102 (78,46%) severa. 29 casos (22,30%) no mostraron 

nucleolo, 53 (40,77%) mostraron nucleolo evidente y 48 (36,92%) mostraron 
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macronucleolo o nucleolo múltiple. Ningún caso (0%) mostró borde nuclear liso, 

53 (40,77%) algo irregular y 77 (59,23%) irregular. Ningún caso (0%) mostró 

núcleo pequeño, 68 (52,31%) mediano y 62 (47,69%) grande. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XV. 
 
17.- Correlación entre número de mitosis citológico e IMH en los sistemas 
de graduación citológica que incluyen este parámetro (Fisher y Jayaram 
modificado): 
Con el método de graduación citológica de Fisher, de los 166 casos con IMH1, 

158 (95,18%) no mostraron mitosis, 8 (4,82%) mostraron escasas mitosis y 

ningún caso (0%) mostró frecuentes mitosis.  

De los 97 casos con IMH2, 45 (46,39%) no mostraron mitosis, 51 (52,58%) 

mostraron escasas mitosis y 1 (1,03%) mostró frecuentes mitosis. 

De los 103 casos con IMH3, 15 (14,56%) no mostraron mitosis, 55 (53,40%) 

mostraron escasas mitosis y 33 (32,04%) mostraron frecuentes mitosis. 

Con el método de graduación citológica de Jayaram modificado, de los 166 

casos con IMH1, 160 (96,39%) no mostraron mitosis, 6 (3,61%) mostraron 

escasas mitosis y ningún caso (0%) mostró frecuentes mitosis. 

De los 97 casos con IMH2, 43 (44,33%) no mostraron mitosis, 53 (54,64%) 

mostraron escasas mitosis y 1 (1,03%) mostró frecuentes mitosis. 

De los 103 casos con IMH3, 22 (27,36%) no mostraron mitosis, 53 (57,46%) 

mostraron escasas mitosis y 28 (27,18%) mostraron frecuentes mitosis. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XVI. 

 

18.- Correlación entre número de mitosis citológico e índice de 
proliferación celular histológico (Ki-67) en los sistemas de graduación 
citológica que incluyen este parámetro (Fisher y Jayaram modificado): 
Con el método de graduación citológica de Fisher, en los 210 casos en los que 

no se observaron mitosis en la citología, se obtuvo un Ki-67 medio de 14,32%. 

En los 109 casos en los que en la citología se observaron escasas mitosis se 

obtuvo un Ki.67 medio de 26,12%. En los 30 casos en los que en la citología se 

observaron frecuentes mitosis se obtuvo un Ki-67 medio de 31,17%. 
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Con el método de graduación citológica de Jayaram modificado, en los 210 

casos en los que no se observaron mitosis en la citología, se obtuvo un Ki-67 

medio de 15,37%. En los 109 casos en los que en la citología se observaron 

escasas mitosis se obtuvo un Ki-67 medio de 26,57%. En los 30 casos en los 

que en la citología se observaron frecuentes mitosis se obtuvo un Ki-67 medio 

de 26,30%. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XVII. 

 
 
19.- Correlación entre GC y EG en cada uno de los sistemas de 
graduación citológica (Fisher, Robinson y Jayaram modificado): 
Utilizando el sistema de graduación citológica de Fisher, de los 77 casos GC1, 

55 (71,43%) no mostraron ganglios axilares metastáticos  y 22 (28,57%) sí. De 

estos, 17 casos (22,08%) mostraron 3 o menos ganglios axilares afectados y 5 

(6,44%) más de 3. De los 164 casos GC2, 75 (45,74%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 89 (53,61%) sí. De estos, 39 casos (23,78%) mostraron 

3 o menos ganglios axilares afectados y 50 (30,49%) más de 3. De los 125 

casos GC3, 60 (48%) no mostraron ganglios axilares metástásicos y 65 (52%) 

sí. De estos 27 (21,60%) mostraron 3 o menos ganglios axilares afectados y 38 

(30,40%) más de 3. 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Robinson, de los 67 casos 

GC1, 48 (71,64%) no mostraron ganglios axilares metastáticos y 19 (28,36%) 

sí. De estos 16 (23,88%) mostraron 3 o menos ganglios axilares afectados y 3 

(4,48%) más de 3. De los 166 casos GC2, 77 (46,38%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 89 (53,61%) sí. De estos 37 (22,29%) mostraron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 52 (31,33%) más de 3. De los 133 casos 

GC3, 65 (48,87%) no mostraron ganglios axilares metastáticos y 68 (57,73%) 

sí. De estos 30 casos (22,56%) mostraron 3 o menos ganglios axilares 

afectados y 38 (28,57%) más de 3. 

Utilizando el sistema de graduación citológica de Jayaram modificado, de los 

80 casos GC1, 55 (68,75%) no mostraron ganglios axilares metastáticos y 25 

(31,25%) sí. De estos, 17 casos (21,25%) mostraron 3 o menos ganglios 

axilares afectados y 8 (10%) más de 3. De los 171 casos GC2, 80 (46,78%) no 
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mostraron ganglios axilares metastáticos y 91 (53,22%) sí. De estos 41 

(23,98%) mostraron 3 o menos ganglios axilares afectados y 50 (29,24%) más 

de 3. De los 115 casos GC3, 55 casos (47,83%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 60 (52,77%) sí. De estos, 25 casos (21,74%) mostraron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 35 (30,43%) más de 3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XVIII. 
 
20.- Correlación entre EG y parámetros morfológicos que definen el GC en 
cada uno de los sistemas de valoración (Fisher, Robinson y Jayaram 
modificado):  
 
a.- Sistema de valoración de Fisher (anisocariosis, cromatina, nucleolo, 
mitosis y tamaño nuclear): 
De los 189 casos sin metástasis ganglionares axilares, 38 casos (20,11%) 

mostraron anisocariosis leve, 84 (44,44%) moderada y 67 (35,45%) severa. 22 

casos (11,64%) mostraron cromatina fina, 121 (64,02%) grumosa y regular y 46 

(24,34%) irregular. El nucleolo estuvo ausente en 89 casos (47,09%), fue 

evidente en 72 (38,10%) y 28 casos (14,81%) mostraron macronucleolo o 

nucleolo múltiple. 112 casos (59,26%) no mostraron mitosis, 61 (32,28%) 

mostraron escasas mitosis y 16 (8,47%) frecuentes mitosis. El núcleo fue 

pequeño en 29 casos (15,34%), en 121 (64,02%) de tamaño moderado y en 39 

(20,63%) grande. 

De los 84 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos, 12 casos 

(14,29%) mostraron anisocariosis leve, 41 (48,81%) moderada y 31 (36,90%) 

severa. La cromatina fue fina en 3 casos (3,58%), grumosa y regular en 49 

(58,33%) e irregular en 32 (38,10%). El nucleolo estuvo ausente en 34 casos 

(40,48%), fue evidente en 34 (40,48%) y 16 casos (19,05%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple. En 56 casos (66,67%) no se observaron 

mitosis, 18 (21,43%) mostraron escasas mitosis y 10 (11,90%) frecuentes 

mitosis. El núcleo fue pequeño en 7 casos (8,33%), de moderado tamaño en 60 

(71,43%) y grande en 17 (20,24%). 

De los 93 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 1 (1,07%) 

mostró anisocariosis leve, 43 (46,24%) moderada y 49 (52,69%) severa. La 
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cromatina fue fina en 1 caso (1,07%), regular y grumosa en 64 (68,82%) e 

irregular en 28 (30,11%). El nucleolo estuvo ausente en 37 casos (39,78%), fue 

evidente en 44 (47,31%) y 12 casos (12,90%) mostraron macronucleolo o 

nucleolo múltiple. 50 casos (53,76%) no mostraron mitosis, 33 (35,48%) 

mostraron escasas mitosis y 10 (10,75%) frecuentes mitosis. El núcleo fue 

pequeño en 2 casos (2,15%), de moderado tamaño en 67 (71,04%) y grande 

en 24 (25,81%). 

 
b.- Sistema de valoración de Robinson (anisocariosis, cromatina, 
nucleolo, mitosis y tamaño nuclear):  
De los 189 casos sin metástasis ganglionar axilar, 48 casos (25,39%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 86 (45,50%) moderada y 55 

(29,10%) escasa. 34 casos (17,99%) mostraron núcleo pequeño, 121 (64,02%) 

de moderado tamaño y 34 (17,99%) grande. La anisocariosis fue leve en 53 

casos (28,04%), moderada en 83 (43,92%) y severa en 53 (28,04%). El 

nucleolo estuvo ausente en 103 casos (54,50%), fue evidente en 64 (33,86%) y 

22 casos (11,64%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde 

nuclear fue liso en 35 casos (18,52%), algo irregular en 111 (58,73%) e 

irregular en 43 (22,75%). 20 casos (10,58%) mostraron cromatina fina, 133 

(70,37%) grumosa y regular y 31 (26,40%) irregular.  

De los 84 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos, 12 (14,29 %) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 40 (47,61%) moderada y 32 

(38,10%) escasa. 4 casos (4,76%) mostraron núcleo pequeño, 46 (54,76%) de 

moderado tamaño y 34 (40,48%) grande.15 casos (17,86%) mostraron 

anisocariosis leve, 43 (51,19%) moderada y 26 (30,95%) severa. El nucleolo 

estuvo ausente en 42 casos (50%), fue evidente en 26 (30,95%) y 16 casos 

(19,04%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 13 casos (15,48%), algo irregular en 51 (60,71%) e irregular en 20 

(23,81%). La cromatina fue fina en 11 casos (13,10%), grumosa y regular en 52 

(61,90%) e irregular en 21 (25%). 

De los 93 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 11 (11,83%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 43 (46,24%) moderada y 39 

(41,94%) escasa. 2 casos (2,15%) mostraron núcleo pequeño, 58 (62,37%) de 
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moderado tamaño y 33 (35,48%) grande.2 casos (2,75%) mostraron 

anisocariosis leve, 59 (63,44%) moderada y 32 (34,41%) severa. El nucleolo 

estuvo ausente en 45 casos (48,39%), fue evidente en 37 (39,78%) y 11 

(11,83%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 2 casos (2,75%), algo irregular en 58 (62,37%) e irregular en 33 

(35,48%). Ningún caso (0%) mostró cromatina fina, 63 (67,74%) regular y 

grumosa y 30 (32,26%) irregular. 

 
c.- Sistema de valoración de Jayaram modificado (agrupamiento, tamaño 
nuclear, anisocariosis, nucleolo y borde nuclear): 
En los 189 casos sin metástasis ganglionares axilares, 32 casos (16,93%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 92 (48,68%) moderada y 65 

(34,39%) escasa. 29 casos (15,34%) mostraron núcleo pequeño, 129 (68,25%) 

tamaño moderado y 31 (16,40%) grande. La anisocariosis fue leve en 45 casos 

(23,81%), moderada en 90 (47,62%)  y severa en 54 (28,57%). El nucleolo 

estuvo ausente en 87 casos (46,03%), fue evidente en 75 (39,68%) y 27 

(14,29%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 32 casos (16,93%), algo irregular en 117 (67,90%) e irregular en 40 

(21,16%). 119 casos (62,96%) no mostraron mitosis, 59 (31,21%) escasas y 11 

(5,82%) numerosas. 

En los 84 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos. 11 (13,10%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 35 (41,67%) moderada y 38 

(45,24%) escasa. 7 casos (8,33%) mostraron núcleo pequeño, 59 (70,24%) 

moderado tamaño y 18 (21,43%) grande. La anisocariosis fue leve en 13 casos 

(15,48%), moderada en 42 (50%) y severa en 29 (34,52%). El nucleolo estuvo 

ausente en 34 casos (40,48%), fue evidente en 37 (44,04%) y 13 casos 

(15,48%) mostaron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue liso 

en 13 casos (15,48%), algo irregular en 51 (60,71%) e irregular en 20 

(23,81%). 54 casos (64,29%) no mostraron mitosis, 21 (25%) escasas y 9 

(10,71%) numerosas. 

En los 93 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 7 casos (7,53%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 41 (44,09%) moderada y 45 

(48,39%) escasa. 2 casos (2,15%) mostraron núcleo pequeño, 71 (76,34%) 
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moderado tamaño y 20 (21,50%) grande. La anisocariosis fue leve en 7 casos 

(7,53%), moderada en 43 (46,24%) y severa en 43 (46,24%). El nucleolo 

estuvo ausente en 33 casos (35,48%), fue evidente en 44 (47,31%) y 16 casos 

(17,20%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 3 casos (3,23%), algo irregular en 59 (63,44%) e irregular en 31 

(33,33%). 51 (54,84%) casos no mostraron mitosis, 30 (32,26%) escasas y 12 

(12,90%) numerosas. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XIX. 

 

21.- Correlación entre EG y parámetros morfométricos (Am, Pm, Dm y 
Fm): 
En los 189 casos con  ganglios negativos se obtuvo un Am de 1744,61, un Pm 

de 1482,67, un Dm de 470,89 y un Fm de 92,55. 

En los 177 casos  con ganglios metastásicos se obtuvo un Am de 1775,48, un 

Pm de 1511,66, un Dm de 476,49 y un Fm de 92,68. 

En los 84 casos con 3 o menos ganglios afectados se obtuvo un Am de 

1807,44, un Pm de 1520,09, un Dm de 480,92 y un Fm de 92,6. 

En los 93 casos con más de 3 ganglios afectados se obtuvo un Am de 1743,52, 

un Pm de 1503,24, un Dm de 472,06 y un Fm de 92,76. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XX. 

 

22.- Correlación entre EG y expresión inmunohistoquímica: 
De los 349 casos con estudio inmunohistoquímico, 184 (52,72%) mostraron 

ganglios negativos. De estos, 148 (80,43%) expresaron RE y 36 (19,56%) no. 

90 (48,91%) expresaron p53 y 94 (51,09%) no. 50 (22,17%) expresaron c-erb2 

y 134 (72,83%) no. El Ki-67 obtenido en este grupo de casos fue de 18,94 %. 

De los 349 casos con estudio inmunohistoquímico, 165 (47,27%) mostraron 

ganglios metastáticos. De estos 137 (83,03%) expresaron RE y 28 (16,97%) 

no. 93 (56,36%) expresaron p53 y 72 (43,64%) no. 75 (45,45%) expresaron c-

erb2 y 90 (54,55%) no. El Ki-67 obtenido en este grupo de casos fue de 

20,02%. 

De los 79 casos con 3 o menos ganglios afectados 63 (79,75%) expresaron RE 

y 16 (20,25%) no. 46 (58,23%) expresaron p53 y 33 (41,77%) no. 29 (36,71%) 
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expresaron c-erb2 y 50 (63,29%) no. El Ki-67 obtenido en este grupo de casos 

fue de 19,92% 

De los 86 casos con más de 3 ganglios metastáticos, 74 (86,05%) expresaron 

RE y 12 (14,63%) no. 47 (54,65%) expresaron p53 y 39 (45,35%) no. 46 

(53,49%) expresaron c-erb2 y 40 (46,51%) no. El Ki-67 obtenido en este grupo 

de casos fue de 20,12. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXI. 

 

23.- Correlación entre valores morfométricos y expresión 
inmunohistoquímica: 
 En los 285 casos que expresaron RE se obtuvo un Am de 1719,90 con un 

rango entre 598,70 y 4375,10, un Pm de 1485,06 con un rango entre 890,80 y 

2756,60, un Dm de 468,42 con un rango entre 258,80 y 763,60 y un Fm de 

92,73 con un rango entre 88,80 y 95. 

En los 64 casos que no expresaron RE se obtuvo un Am de 1960,13 con un 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1557,36 con un rango entre 767,70 y 

2724,30, un Dm de 497,06 con un rango entre 245 y 850,40 y un Fm 92,15 con 

un rango entre 64,70 y 94,80. 

En los 183 casos que expresaron p53 se obtuvo un Am de 1813,74 con un 

rango entre 598,70 y 3227,70, un Pm de 1527,08 con un rango entre 912,90 y 

2756,60, un Dm de 479,40 con un rango entre 258,80 y 649 y un Fm de 92,81 

con un rango entre 89,10 y 94,90. 

En los 166 casos que no expresaron p53 se obtuvo un Am de 1709,07 con un 

rango ente 440,80 y 5709,30, un Pm de 1466,61 con un rango entre 767,70 y 

2724,30, un Dm  de 467,59 con un rango entre 245 y 859,40 y un Fm de 92,42 

con un rango entre 64,70 y 95. 

En los 112 casos con expresión positiva de c-erb2 se obtuvo un Am de 1878,74 

con un rango entre 778,30 y 4375,10, un Pm de 1561,03 con un rango entre 

1010,40 y 2756,60, un Dm 489,36 con un rango entre 258,80 y 763,80 y Fm de 

92,68 con un rango entre 89,10 y 94,80 

En los 237 casos sin expresión de c-erb2 se obtuvo un Am de 1709,70 con un 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1468,68 con un rango entre 767,70 y 
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2724,30, un Dm de 466,26 con un rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,60 

con un rango entre 64,70 y 95. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXII. 

 

24.- Sistema de graduación citológica de Fisher: 
 
a.- Correlación entre GH y GC coincidentes y  parámetros morfológicos 
que definen el GC (anisocariosis, cromatina, tamaño nuclear, nucleolo, y 
número de mitosis): 
De los 51 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GHI y 

GC1, 34 (66,67%) mostraron anisocariosis leve, 17 (33,33%) moderada y 

ninguno (0%) severa. 27 casos (52,94%) mostraron cromatina fina, 24 

(47,06%) grumosa y regular y ninguno (0%) irregular. En 43 (84,31%) no se 

evidenció nucleolo, en 8 (15,69%) fue evidente y ninguno (0%) mostró 

macronucleolo o nucleolos múltiples. 49 casos (96,08%) no mostraron mitosis, 

2 (3,92%) mostraron mitosis aisladas y ninguno (0%) mostró mitosis frecuentes. 

El núcleo fue pequeño en 28 casos (54,90%), moderado en 23 casos (45,10%) 

y ningún caso (0%) grande.  

De los 146 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GHII y 

GC2, 11 (7,53%) mostraron anisocariosis leve, 101 (69,18%) moderada y 34 

(23,28%) severa. La cromatina fue fina en 3 casos (2,05%), grumosa y regular 

en 117 (80,14%) e irregular en 26 (17,81%). No se evidenció nucleolo en 57 

casos (39,04%), fue evidente en 76 (52,05%) y 13 (8,90%) mostraron 

macronucleolo o nucleolos múltiples. 108 casos (73,97%) no mostraron mitosis, 

37 (25,34%) mostraron escasas y ninguno (0%) mostró mitosis frecuentes. El 

núcleo fue pequeño en 5 casos (3,42%), moderado en 132 (90,41%) y grande 

en 9 (6,16%). 

De los 114 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GHIII y 

GC3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 20 (17,54%) moderada y 94 

(82,46%) severa. Ningún caso (0%) mostró cromatina fina, 56 (49,12%) 

grumosa y regular y 58 (50,88%) irregular.  En 30 casos (26,32%) no se 

evidenció nucleolo, en 49 (42,98%) fue evidente y 35 (30,70%) mostraron 

macronucleolo o nucleolos múltiples. En 22 casos  (19,30%) no se observaron 
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mitosis, 62 (54,39%) mostraron escasas mitosis y en 30 (26,32%) fueron 

numerosas. El núcleo fue pequeño en 1 caso (0,88%), moderado en 54 

(47,37%) y grande en 59 (51,75%). 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIII. 

 

b.- Correlación entre EG y parámetros morfológicos que definen el GC 
(anisocariosis, cromatina, nucleolo, número de mitosis y tamaño nuclear) 
cuando GH y GC son coincidentes:  
De los 155 casos sin metastasis ganglionar axilar, 29 (18,71%) mostraron 

anisocariosis leve, 69 (44,52%) moderada y 57 (36,77%) severa. La cromatina 

fue fina en 19 casos (12,26%), regular  y grumosa en 95 (61,29%) e irregular 

en 41 (26,45%). El nucleolo estuvo ausente en 64 casos (41,29%), fue evidente 

en 67 (43,23%) y 24 casos (15,48%) mostraron macronucleolo o nucleolo 

múltiple. 87 casos (56,13%) no mostraron mitosis, 53 (34,19%) mostraron 

escasas mitosis y 15 casos (9,67%) mostraron frecuentes mitosis. 24 casos 

(15,48%) mostraron núcleos pequeños, 96 (61,94%) de tamaño moderado y 35 

(22,58%) grande. 

De los 71 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos, 10 (14,08%) 

mostraron anisocariosis leve, 35 (49,29%) moderada y 26 (36,63%) severa. La 

cromatina fue fina en 11 casos (15,49%), grumosa y regular en 41 (57,75%) e 

irregular een 22 (30,99%). El nucleolo estuvo ausente en 26 casos (36,62%), 

fue evidente en 32 (45,07%) y13 casos (18,31%) mostraron macronucleolo o 

nucleolo múltiple. En 47 casos (66,20%) no se observaron mitosis, 14 (19,72%) 

mostraron escasas mitosis y 10 (14,08 %) mostraron frecuentes mitosis. El 

núcleo fue pequeño en 6 casos (8,45%), de moderado tamaño en 48 (67,61%) 

y grande en 17 (23,94%). 

De los 85 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 1 caso (1,17%) 

mostró anisocariosis leve, 39 (45,88%) moderada y 45 (52,94%) severa. La 

croma tina fue fina en 1 caso (1,17%), grumosa y regular en 59 (69,41%) e 

irregular en 25 (29,42%). El nucleolo estuvo ausente  en 32 casos (37,65%), 

fue evidente en 43 (50,59%) y 10 (11,76%) mostraron macronucleolo o 

nucleolo múltiple. En 42 casos (49,41%) no se observaron mitosis, 33 (38,82%) 

mostraron escasas mitosis y 10 (11,76%) mostraron frecuentes mitosis. El 
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núcleo fue pequeño en 1 caso (1,17%), de moderado tamaño en 63 (74,12%) y 

grande en 21 (24,71%). 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIV. 

 

 
c.- Correlación entre GH y GC coincidentes  y parámetros morfométricos 
(Am, Pm, Dm y Fm): 
En los 51 casos en los que se estableció adecuada correlación entre GHI y 

GC1, se obtuvo un Am de 1159,32 con rango entre 440,80 y 2146,10, un Pm 

de 1221,87 con rango entre 767,70 y 1669,70, un Dm de 387,15 con rango 

entre 245 y 550,90 y un Fm de 92,27 con rango entre 88,80 y 94. 

En los 146 casos en los que se estableció adecuada correlación entre GHII y 

GC 2, se obtuvo un Am de 1700,80 con rango entre 778,30 y 3447,90, un Pm 

de 1476,51 con rango entre 1010,40 y 2107,70, un Dm de 468,85 con rango 

entre 329,90 y 671 y un Fm de 92,79 con rango entre 90,20 y 95. 

En los 114 casos en los que se estableció adecuada correlación entre GHIII y 

GC3, se obtuvo un Am de 2152,85 con rango entre 1133,60 y 5709,30, un Pm 

de 1666,41 con rango entre 1083,70 y 2756,60, un Dm de 524,90 con rango 

entre 343,60 y 850,40 y un Fm de 92,45 con rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXV. 

 

d.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y parámetros morfométricos (Am, Pm, Dm, Fm) 
cuando GH y GC son coincidentes: 
En los 30 casos que mostraron núcleo pequeño en la citología se obtuvo un 

Am de 1078,25 con rango entre 440,80 y 1838,70, un Pm de 1184,35 con 

rango entre 767,70 y 1537,90, un Dm de 374,15 con rango entre 245 y 496,50 

y un Fm de 92,28 con rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 210 casos que mostraron núcleo de tamaño moderado en la citología se 

obtuvo un Am de 1757,90 con rango entre 601 y 4375,10, un Pm de 1505,97 

con rango entre 890,80 y 2756,60, un Dm de 475,89 con rango entre 278,70 y 

763,60 y un Fm de 92,64 con rango entre 64,70 y 95. 
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En los 71 casos que mostraron núcleo grande en la citología se obtuvo un Am 

de 2131,83 con rango entre 1025,10 y 5709,30, un Pm de 1634,81 con rango 

entre 1083,70 y 2724,30, un Dm de 519,35 con rango entre 343,60 y 859,40 y 

un Fm de 92,50 con rango entre 90,40 y 94,90. 

En los 40 casos con anisocariosis leve en la citología se obtuvo un Am de 

1140,53 con rango entre 598,70 y 2146,10, un Pm de 1211,97 con rango entre 

890,80 y 1669,70, un Dm de 384,16 con rango entre 278,70 y 550,90  y un Fm 

de 92,44 con rango entre 88,90 y 94,90. 

En los 146 casos con anisocariosis moderada en la citología se obtuvo un Am 

de 1615,42 con rango entre 440,80 y 349,70, un Pm de 1440,16 con rango 

entre 767,70 y 2756,60, un Dm de 457,13 con rango entre 245 y 629,70  y un 

Fm de 92,63 con rango entre 89,10 y 94,60. 

En los 125 casos con anisocariosis severa en la citología se obtuvo un Am de 

2155,16 con rango entre 1126,80 y 5709,30, un Pm de 1667,24 con rango 

entre 1083,70 y 2756,60, un Dm de 525,96 con rango entre 343,60 y 850,40  y 

un Fm de 92,53 con rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXVI. 

 

e.- Correlación entre número de mitosis en citología y Ki-67 en GH y GC 
coincidentes: 
En los 169 casos que no mostraron mitosis en la citología se obtuvo un Ki-67 

de 13,43%. 

En los 99 casos con escasas mitosis en la citología se obtuvo un Ki-67 de 

26,46%. 

En los 29 casos con frecuentes mitosis en la citología se obtuvo un Ki-67 de 

31,03%. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXVII. 
 
f.- Correlación entre número de mitosis en citología e IMH cuando GC y 
GH son coincidentes: 
De los 141 casos con IMH1, 133 (94,33%) no mostraron mitosis, 8 (5,67%) 

mostraron escasas mitosis y ningún caso (0%) mostró frecuentes mitosis. 
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De los 81 casos con IMH2, 33 (40,74%) no mostraron mitosis, 47 (58,02%) 

mostraron escasas mitosis y 1 (0,01%) mostró frecuentes mitosis. 

De los 89 casos con IMH3, 10 (11,24%) no mostraron mitosis, 47 (52,02%) 

mostraron escasas mitosis y 32 (35,95%) mostraron frecuentes mitosis. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXVIII. 

 

g.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y GCH cuando GH y GC son coincidentes: 
De los 51 casos con GCH1, 36 (70,59%)mostraron anisocariosis leve, 15 

(29,41%) moderada y ninguno (0%) severa ; en casos 30 (58,82%) la cromatina 

fue fina, en 21 (41,18%)regular y grumosa y en ninguno (0%) irregular ; en  41 

casos (80,39%) el nucleolo estuvo ausente, en 10 (19,60%) fue evidente y 

ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolo múltiple ; 29 casos (56,86%) 

mostraron núcleo pequeño, 22 (43,14%) moderado y ninguno (0%) grande. 

De los 145 casos con GCH2, 4 (2,76%) mostraron anisocariosis leve, 117 

(80,69%) moderada y 24 (16,55%) severa ; 1 caso  (0,68%) mostró cromatina 

fina, 123 (84,83%) regular y grumosa y 21 (14,48%) irregular ; en 50 casos 

(34,48%) el nucleolo estuvo ausente, en 91 (62,76%) fue evidente y  4 (2,76%) 

mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple : 1 caso (0,68%) mostró núcleo 

pequeño, 138 (95,17%) moderado y 6 (4,14%) grande. 

De los 115 casos con GCH3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 16 

(13,91%) moderada y 99 (86,09%) severa ; ningún caso (0%) mostró cromatina 

fina, 53 (46,09%) regular y grumosa y 62 (53,91%) irregular ; en 31casos 

(26,96%) el nucleolo estuvo ausente, en 44 casos (38,26%) evidente, y  40 

(34,78%) mostraron macronucleolo o nucleolo evidente ; ningún caso (0%) 

mostró núcleo pequeño, 49 (42,61%) moderado y 66 (57,39%) grande. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIX.     

 

h.- Correlación entre GH y GC coincidentes y EG: 
De los 51 casos con GC1 y GH I, 37 casos (72,54%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 14 (27,45%) sí. De estos, 13 casos (25,49%) mostraron 

3 o menos ganglios axilares afectados y 1 (1,96%) más de 3. 
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De los 145 casos con GC2 y GH II, 63 (43,44%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 82 (56,55%) sí. De estos, 34 casos (23,44%) mostraron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 48 (33,10%) más de 3. 

De los 115 casos con GC3 y GH III, 55 casos (48,64%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 60 (52,17%) sí. De estos, 24 casos (25,26%) mostraron 

3 o menos ganglios axilares afectados y 36 (37,89%) más de 3. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXX. 

 

i.- Correlación entre GH y GC coincidentes y expresión 
inmunohistoquímica: 
De los 52 casos (17,51%) con GC1 y GH I, 4 (7,69%) no expresaron RE y 48 

(92,31%) sí. 31 (59,62%) no expresaron p53 y 21 (40,38%) sí. 41 (78,85%) no 

expresaron c-erb2 y 11 (21,15%) sí. 

De los 138 casos con GC2 y GH II, 14 (10,14%) no expresaron RE y 124 

(89,86%) sí. 62 (44,93%) no expresaron p53 y 76 (55,07%) sí. 98 (71,01%) no 

expresaron c-erb2 y 40 (28,99%) sí. 

De los 107 casos con GC 3 y GH III, 40 (37,38%) no expresaron RE y 67 

(62,62%) sí. 44 (41,12%) no expresaron p53 y 63 (58,88%) sí. 57 (53,27%) no 

expresaron c-erb2 y 50 (46,73%) sí. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXXI. 

 

j.- Correlación entre parámetros morfométricos y expresión 
inmunohistoquímica cuando GH y GC son coincidentes: 
En los 239 casos que expresaron RE se obtuvo un Am de 1731,20 con rango 

entre 598,70 y 4375,10, un Pm de 1490,40 con rango entre 890,80 y 2756,60, 

un Dm de 470 con rango entre 278,70 y 763,60 y un Fm de 92,70 con rango 

entre 88,80 y 95. 

En los 58 casos que no expresaron RE se obtuvo un Am de 1989 con rango 

entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1568 con rango entre 767,70 y 2724,30, un 

Dm de 500,50 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,10 con rango entre 

64,70 y 94,10. 

En los 160 casos que expresaron p53 se obtuvo un Am de 1831,90 con rango 

entre 598,79 y 3227,70, un Pm de 1534,40 con rango entre 912,90 y 2756,60, 
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un Dm de 482,20 con rango entre 283,70 y 649 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 89,10 y 94,90. 

En los 137 casos que no expresaron p53 se obtuvo un Am de 1722,70 con 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1471,90 con rango entre 767,70 y 

2724,30, un Dm de 468,80 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,80 con 

rango entre 89,10 y 94,90. 

En los 101 casos que expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1907,40 con 

rango entre 778,30 y 4375,10, un Pm de 1573,50 con rango entre 1010,40 y 

2756,60, un Dm de 494,90 con rango entre 329,90 y 763,60 y un Fm de 92,70 

con rango entre 89,10 y 94,80. 

En los 196 casos que no expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1716,70 con 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1470,50 con rango entre 787,70 y 

2724,30, un Dm de 466,30 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,50 con 

rango entre 64,70 y 95. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXXII. 

 

25.- Sistema de graduación citológica de Robinson: 
   

a.- Correlación entre  GH y GC coincidentes y parámetros morfológicos 
que determinan el GC (agrupamiento, anisocariosis, tamaño nuclear, 
nucleolo, borde nuclear y cromatina): 
De los 50 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GHI y 

GC1, 37 (74%) mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 9 (18%) 

moderada y 4 (8%) escasa. El núcleo fue pequeño en 31 casos (62%), de 

moderado tamaño en 19 (38%) y ninguno (0%) grande. 45 casos (90%) 

mostraron anisocariosis leve, 5 (10%) moderada y ninguno (0%) severa. El 

nucleolo estuvo ausente en 47casos (94%), evidente en 3 (6%) y ninguno (0%) 

mostró macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue liso en 34 casos 

(68%), algo irregular en 16 (32%) y ninguno (0%) mostró borde irregular. La 

cromatina fue fina en 23 casos (46%), grumosa y regular en 27 (54%)  e 

irregular en ninguno (0%). 

De los 144 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH II y 

GC 2, 25 (17,36%) mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 102 



 

 40

(70,83%), moderada y 17 (11,80%) escasa. El núcleo fue pequeño en 4 casos 

(2,78%), de moderado tamaño en 136 (94,44%) y grande en 4 (2,78%). 13 

casos (9,02%) mostraron anisocariosis leve, 126 (87,5%) moderada y 5 

(3,47%) severa. 83 casos (57,63%) no mostraron nucleolo, en 61 (42,36%) fue 

evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolos múltiples. El borde 

nuclear fue liso en 6 casos (4,17%), algo irregular en 120 (83,23%) e irregular 

en 18 (12,5%). La cromatina fue fina en 3 casos (2,08%), grumosa y regular en 

126 (87,50%) e irregular en 15 (10,41%). 

De los 111 casos en los que se estableció la correlación adecuada entre GH III 

y GC3, 1 (0,90%) mostró marcada tendencia al agrupamiento, 9 (8,11%) 

moderada y 91(81,98%) escasa. Ningún caso (0%) mostró núcleo pequeño, 55 

(49,55%) moderado y 56 (50,45%) grande. Ningún caso (0%) mostró 

anisocariosis leve, 34 (30,63%) moderada y 77 (69,37%) severa. El nucleolo no 

fue visible en 29 casos (26,13%), evidente en 45 (40,54%) y 37 (33,33%) 

mostraron macronucleolo o nucleolos múltiples. Ningún caso (0%) mostró 

borde nuclear liso, 41 (36,94%) algo irregular y 70 (63,06%) irregular. Ningún 

caso (0%) mostró cromatina fina, 49 (44,14%) grumosa y regular y 62 (55,86%) 

irregular. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXIII. 

 

 

b.- Correlación entre EG y parámetros morfológicos que definen el GC 
(agrupamiento, anisocariosis, tamaño nuclear, nucleolo y cromatina) 
cuando GC y GH son coincidentes:  
En los 163 casos sin metástasis ganglionar axilar 41(25,15%) mostraron 

marcada tendencia al agrupamiento, 71 (43,56%) moderada y 51 (31,29%) 

escaso. 29 casos (17,79%) mostraron núcleo pequeño, 103 (63,19%) de 

tamaño moderado y 31 (19,02%) grande. La anisocariosis fue leve en 44 casos 

(26,99%), moderada en 73 (44,78%) y severa  en 46 (28,22%). El nucleolo 

estuvo ausente en 87 casos (53,37%), fue evidente en 56 (34,35%) y 20 

(12,27%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 32 casos (19,63%), algo irregular en 93 (57,06%) e irregular en 38 
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(23,31%). La cromatina fue fina  en 17 casos (10,43%), regular y grumosa en 

113 (69,32%) e irregular en 33 (20,25%). 

En los 65 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos, 10 (15,38%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 30 (46,15%) moderada y 25 

(38,46%) escasa. 4 casos (6,15%) mostraron núcleo pequeño, 46 (70,76%) 

tamaño moderado y 15 (23,08%) grande. La anisocariosis fue leve en 10 casos 

(15,38%), moderada en 35 (53,85%) y severa en 20 (30,77%). El nucleolo 

estuvo ausente en 34 casos (52,31%), fue evidente en 19 (29,23%) y 12 

(18,46%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde fue liso en 9 

casos (13,85%), algo irregular en 39 (60%) e irregular en 17 (26,15%). La 

cromatina fue fina en 9 casos (13,85%), regular y grumosa en 37 (56,92%) e 

irregular en 19 (29,23%). 

En los 77 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 11 (14,28%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 37 (48,05%) moderada y 29 

(37,66%) escasa. 2 casos (2,60%) mostraron núcleo pequeño, 58 (75,32%) 

tamaño moderado y 17 (22,08%) grande. 3 casos (3,90%) mostraron 

anisocariosis leve, 48 (62,34%) moderada y 26 (33,77%) severa. El nucleolo 

estuvo ausente en 40 casos (51,95%), fue evidente en 29 (37,66%) y 8 

(10,39%) mostraron  macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde fue liso en 2 

casos (2,60%), algo irregular en 50 (64,94%) e irregular en 25 (32,47%). La 

cromatina fue fina en 1 caso (1,30%), grumosa y regular en 53 (68,83%) e 

irregular en 23 (29,87%). 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXIV. 

 

 

c.- Correlación entre GH y GC coincidentes y parámetros morfométricos 
(Am, Pm, Dm y Fm): 
En los 50 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH I y 

GC1, se obtuvo un Am de 1145,08 con rango entre 440,08 y 2146,10, un Pm 

de 1217,07 con rango entre 767,70 y 1669,70, un Dm de 385,45 con rango 

entre 245 y 550,90 y un Fm de 92,39 con rango entre 88,80 y 94,40). 

En los 144 casos en los que se estableció  correlación adecuada entre GH II y 

GC2, se obtuvo un Am de 1670,92 con rango entre 778,30 y 3169,90, un Pm 
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de 1461,83 con rango entre 1010,40 y 2018,30, un Dm de 464,30 con rango 

entre 329,90 y 635,90 y un Fm de 92,81 con rango entre 90,20 y 95. 

En los 111 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH III y 

GC 3, se obtuvo un Am de 2177,82 con rango entre 1133,60 y 5709,30, un Pm 

de 1677,50 con rango entre 1087,70 y 2756,60, un Dm de 527,83 con rango 

entre 343,60 y 850,40 y un Fm de 92,46 con rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXV. 

 

d.-Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y parámetros morfométricos (Am, Pm, Dm y Fm): 
En los 35 casos que mostraron núcleo pequeño en la citología se obtuvo un 

Am de 1185,26 con rango entre 440,80 y 2373, un Pm de 1235,06 con rango 

entre 767,70 y 1719,10, un Dm de 389,39 con rango entre 245 y 549,40 y un 

Fm de 92,45 con rango entre 88,80 y 99,80. 

En los 210 casos que mostraron núcleo de tamaño moderado en la citología se 

obtuvo un Am de 1722,29 con rango entre 601 y 3156,60, un Pm de 1483,67 

con rango entre 890,80 y 2756,60, un Dm de 470,12 con rango entre 278,70 y 

639,50 y un Fm de 92,66 con rango entre 64,70 y 94,90. 

En los 60 casos que mostraron núcleo grande en la citología se obtuvo un Am 

de 2273,98 con rango entre 1025,10 y 3227,70, un Pm de 1712,69 con rango 

entre 1175,40 y 2756,60, un Dm de 539,44 con rango entre 379,30 y 649 y un 

Fm de 92,55 con rango entre 90,40 y 95. 

En los 57 casos que mostraron anisocariosis citológica leve se obtuvo un Am 

de 1276,62 con rango entre 598,70 y 2373, un Pm de 1280,73 con rango entre 

890,80 y 1719,10, un Dm de 405,01 con rango entre 278,70 y 550,90 y un Fm 

de 92,48 con rango entre 88,80 y 94,90. 

En los 159 casos que mostraron anisocariosis citológica moderada se obtuvo 

un Am de 1725,40 con rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1490,55 con 

rango entre 767,70 y 2756,60, un Dm de 469,84 con rango entre 245 y 850,40 

y un Fm de 92,73 con rango entre 89,10 y 95. 

En los 89 casos que mostraron anisocariosis citológica severa se obtuvo un Am 

de 2162,90 con rango entre 1126,80 y 4375,10, un Pm de 1657,97 con rango 
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entre 1083,70 y 2398,50, un Dm de 527,31 con rango entre 343,60 y 763,60 y 

un Fm de 92,47 con rango entre 64,70 y 94,80. 

En los 41 casos con borde nuclear liso citológico se obtuvo un Am de 1271,31 

con rango entre 440,80 y 3169,90, un Pm de 1267,38 con rango entre 767,70 y 

2018,30, un Dm de 400,67 con rango entre 245 y 635,90 y un Fm de 92,49 con 

rango entre 88,80 y 94,80. 

En los 187 casos con borde nuclear algo irregular citológico se obtuvo un Am 

de 1717,12 con rango entre 778,30 y 5709,30, un Pm de 1477,30 con rango 

entre 1010,40 y 2724,30, un Dm de 469,29 con rango entre 321,40 y 850,40 y 

un Fm de 92,76 con rango entre 89,10 y 95. 

En los 77 casos con borde nuclear irregular citológico se obtuvo un Am de 

2160,78 con rango entre 1144,90 y 4545,10, un Pm de 1679,76 con rango 

entre 1083,70 y 2756,60, un Dm de 526,45 con rango entre 343,60 y 775,20 y 

un Fm de 92,33 con rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXVI. 

 

e.-Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y GCH cuando GH y GC son coincidentes: 
De los 52 casos con GCH I 44 casos  (84,62%) mostraron anisocariosis leve , 8  

(15,38%) moderada y ninguno  0 (0%)  severa ; 20 (38,46%) mostraron 

cromatina fina,  32 (61,54%) grumosa y regular y ninguno (0%) irregular ; en 48 

casos  (92,31%) el nucleolo estuvo ausente, en 4 (6,69%) fue evidente y 

ninguno (0%) mostró macronucleolo o nucleolo múltiple ; 32 casos (66,10%) 

mostraron borde nuclear liso, 20 (38,46%) algo irregular y ninguno (0%) 

irregular ; 30 casos  (57,69%) mostraron núcleo pequeño, 22 (42,31%) 

moderado y (0%) grande. 

De los 142 casos con GCH2, 19 (13,38%) mostraron anisocariosis leve, 107 

(75,35%) moderada y 16 (11,27%) severa ; 3 casos  (2,11%) mostraron 

cromatina fina, 129 (90,85%) grumosa y regular y 10 (7,04%) irregular ; en 75 

casos  (52,82%) el nucleolo estuvo ausente, en 66 (46,89) fue evidente y 1 

(0,70%) mostró macronucleolo o nucleolo múltiple ; 6 (4,23%) mostraron borde 

nuclear liso, 125 (80,03%) algo irregular y 11 (7,75%) irregular ; 7 casos 
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(4,93%)mostraron núcleo pequeño, 128 (90,14%) moderado y 7 (4,93%) 

grande. 

De los 111 casos con GCH3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 30 

(27,09%) moderada y 81 (72,97%) severa ; ningún caso (0%) mostró cromatina 

fina, 46 (41,44%) grumosa y regular y 65 (58,56%) irregular ; en 31 (27,93%) 

casos el nucleolo estuvo ausente, en 40 (36,04%) fue evidente y 40 (36,04%) 

mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple ; 1 casos (0,99%) mostró borde 

nuclear liso, 38 (34,23%) algo irregular y 73 (65,77%) irregular ; ningún caso 

(0%) mostró núcleo pequeño, 59 (53,15%) moderado y 52 (46,85%) grande. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIX.   
 

 f.- Correlación entre GH y GC coincidentes y EG:  
En los 52 casos con GC1 y GH I, 37 casos (71,15%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 15 (28,85%) sí. De estos, 13 (25%) presentaron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 2 (3,85%) más de 3. 

En los 142 casos con GC2 y GH II, 68 (47,89%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 74 (52,11%) sí. De estos  29 (20,42%) mostraron 3 o menos 

ganglios axilares afectados y 45 (21,26%) más de 3. 

En los 111 casos con GC3 y GH III, 54 (48,64%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 57 sí (51,35%). De estos 27 (47,36%) mostraron 3 o menos 

ganglios axilares afectados y 30 (29,80%) más de 3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXX.  

 

g.-Correlación entre GH y GC coincidentes y expresión 
inmunohistoquímica: 
De los casos con datos inmunohistoquímicos se estableció  correlación 

adecuada entre GH y GC en 290 casos. 

De los 50 casos con correlación adecuada entre GH I y GC 1, 46 (92%) 

expresaron RE  y 4 (8%) no. 20 casos (40%) expresaron p53 y 30 (60%) no. 18 

(36%) expresaron c-erb2 y 42 (84%) no. 

De los 136 casos con correlación adecuada entre GH II y GC2, 120 (88,24%) 

expresaron RE y 16 (11,76%) no. 76 (55,88%) expresaron p53 y 60 (44,12%) 

no. 32 (23,53%) expresaron c-erb2 y 104(76,47%) no.  
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De los 104 casos son correlación adecuada entre GH III y GC3, 74 (71,15%) 

expresaron RE y 30 (28,85%) no. 41 (39,42%) expresaron p53 y 63 (60,58%) 

no. 73 (70,19%) expresaron c-erb2 y 31 (29,81%) no. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXXI. 

 

h.-Correlación entre parámetros morfométricos y expresión 
inmunohistoquímica cuando GH y GC son coincidentes: 
En los 231 casos que expresaron RE se obtuvo un Am de 1714,10 con rango 

entre 598,70 y 4375,10, un Pm de 1483 con rango entre 890,80 y 2756,60, un 

Dm de 467,30 con rango entre 278,70 y 763,60 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 88,80 y 95. 

En los 59 casos que no expresaron RE se obtuvo un Am de 2006 con rango 

entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1573,90 con rango entre 767,70 y 2724,30, 

un Dm de 502,50 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,10 con rango 

entre 64,70 y 94,80. 

En los 164 casos que expresaron p53 se obtuvo un Am de 1837,40 con rango 

entre 598,70 y 3227,70, un Pm de 1537,10 con rango entre 912,90 y 2756,60, 

un Dm de 483,20 con rango entre 283,70 y 649 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 89,10 y 94,90. 

En los 126 casos que no expresaron p53 se obtuvo un Am de 1690,3 con rango 

entre 440,80 y 5709,30 un Pm de 1455,1 con rango entre 767,70 y 2724,30, un 

Dm de 463,1 con rango entre 245,00 y  850,40 un Fm de 92,4 con rango entre 

64,70 y 95.  

En los 93 casos que expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1904,10 con rango 

entre 778,30 y 4375,10, un Pm de 1573,60 con rango entre 1010,40 y 2756,60, 

un Dm de 493,80 con rango entre 329,90 y 763,60 y un Fm de 92,70 con rango 

entre 89,10 y 94,80. 

En los 197 casos que no expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1711,89 con 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1467,40 con rango entre 767,70 y 

2724,30, un Dm de 465,30 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,60 con 

rango entre 64,70 y 95. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXXII. 
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26.- Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado: 
 

a .-Correlación entre GH y GC coincidentes y parámetros morfológicos 
que definen el GC (agrupamiento, tamaño nuclear, anisocariosis, borde 
nuclear, nucleolo y número de mitosis): 
En los 55 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH I y 

GC1, 40 casos (72,73%) mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 15 

(27,27%) moderada y ningún caso (0%) escasa. 45 (81,82%) mostraron 

núcleos pequeños, 10 casos (18,18%)  tamaño moderado y ninguno (0%) 

grande. 45 (81,82%) casos mostraron anisocariosis leve,10 (18,18%)  

moderada y ninguno (0%) severa.En 48 casos (87,27%) el nucleolo estuvo 

ausente, en 7 (12,73%) fue evidente y ninguno (0%) mostró macronucleolo o 

nucleolo múltiple. 45 casos (81,82%)mostraron borde nuclear liso,10 casos 

(18,18%)  algo irregular  y ninguno (0%) irregular. 53 casos (96,36%) no 

mostraron mitosis, 2 (3,64%) mostraron escasas mitosis y ninguno (0%) mostró 

frecuentes mitosis. 

En los 145 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH II y 

GC 2, 6 (4,14%) mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 105 (72,45%) 

moderada y 34 (23,45%) escasa. Ningún caso (0%) mostró núcleo pequeño, 

139 (95,86%) moderado tamaño y 6 (4,14%) grande. 3 casos (2,07%) 

mostraron anisocariosis leve, 115(79,31%) moderada y 27 (18,62%) severa.  

En 72 casos (53,10%) el nucleolo estuvo ausente, en 71 (48,97%) fue evidente 

y 2 (1,38%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. En 2 casos (1,38%) 

el borde nuclear fue liso, en 129 (88,97%) algo irregular y en 14 (9,66%) 

irregular. 113 casos (77,93%) no mostraron mitosis, 32 (22,07%) mostraron 

escasas mitosis y ninguno (0%) mostró frecuentes mitosis. 

En los 104 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH III y 

GC3, ningún caso (0%) mostró marcada tendencia al agrupamiento, 10 (9,62%) 

moderada y 94 (90,38%) escasa. Ningún caso (0%) mostró núcleos pequeños, 

51 (49,05%) tamaño moderado y 53 (50,96%) grandes. Ningún caso (0%) 

mostró anisocariosis leve, 10 (9,62%) moderada y 94 (90,38%) severa. En 17 

casos (16,35%) el nucleolo estuvo ausente, en 47 (45,19%) fue evidente y  40 

(38,46%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. En ningún caso (0%) el 
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borde nuclear fue liso, en 40 (38,46%) fue algo irregular y en 64 (61,54%) 

irregular. 21 casos (20,19%) no mostraron mitosis, 56 (53,85%) algunas mitosis 

y 27 (25,96%) frecuentes mitosis. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIII. 

 

b.- Correlación entre EG y parámetros morfológicos que definen el GC  
 (agrupamiento, tamaño nuclear, anisocariosis, nucleolo y borde nuclear) 
cuando GH y GC son coincidentes: 
En los  157 casos sin metástasis ganglionar axilar, 29 casos (18,47%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 68 (43,31%) moderada y 60 

(38,22%) escasa. 25 casos (15,92%) mostraron núcleo pequeño, 102 (64,97%) 

tamaño moderado y 30 (19,11%) grande. La anisocariosis fue leve en 35 casos 

(22,29%), en 71 (45,22%) moderada y en 51 (32,48%) severa. El nucleolo 

estuvo ausente en 66 casos (42,04%), fue evidente en 64 (40,76%) y 27 casos 

(17,20%) mostraron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear fue 

liso en 28 casos (17,83%), algo irregular en 101 (64,33%) e irregular en 28 

(17,83%). 101 casos (64,33%) no mostraron mitosis, 45 (28,66%) escasas y 11 

(7,01%) numerosas. 

En los 68 casos con 3 o menos ganglios axilares metastásicos, 11 (16,18%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 24 (35,29%) moderada y 33 

(48,53%) escasa. 5 casos (7,35%) mostraron núcleo pequeño, 45 (66,18%) 

tamaño moderado  y 18 (26,47%) grande.La anisocariosis fue leve en 10 casos 

(14,71%), en 33 (48,53%) moderada y en 25 (36,76%) severa. El nucleolo 

estuvo ausente en 27 casos (39,71%), fue evidente en 33 (48,53%) y 8 

(11,76%) mostaron macronucleolo o nucleolo múltiple. El borde nuclear  fue liso 

en 11 casos (16,18%), algo irregular en 41 (60,29%) e irregular en 16 

(23,53%). En 46 casos (67,65%) no se observaron mitosis, en 15 (22,06%) 

escasas y en 7 (10,29%) frecuentes. 

En los 79 casos con más de 3 ganglios axilares metastásicos, 6 (7,59%) 

mostraron marcada tendencia al agrupamiento, 35 (44,30%) moderada y 38 

(48,10%) escasa. 1 caso (1,27%) mostró núcleo pequeño, 65 (82,28%) tamaño 

moderado y 13 (16,46%) grande. La anisocariosis fue leve en 3 casos (3,80%), 

moderada en 40 (50,63%) y severa en 36 (45,57%). El nucleolo estuvo ausente 
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en 27 casos (34,18%), fue evidente en 44 (55,70%) y 8 (10,13%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple.1 caso (1,27%) mostró borde nuclear liso, 53 

(67,09%) algo irregular y 25 (31,65%) irregular. 40 casos (50,63%) no 

mostraron mitosis, 30 (37,97%) escasas y 9 (11,39%) frecuentes. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXIV. 
 
c.- Correlación entre GH y GC coincidentes y parámetros morfométricos 
(Am, Pm, Dm): 
En los 55 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH I y 

GC1, se obtuvo un Am de 182,82 con rango entre 440,80 y 2146,10, un Pm de 

1236,66 con rango entre 767,70 y 1669,70, un Dm de 392,17 con rango entre 

245 y 550,90 y un Fm de 92,38 con rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 145 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH II y 

GC2, se obtuvo un Am de 1712,37 con rango entre 778,30 y 3447,90, un Pm 

de 1480,10 con rango entre 1010,40 y 2107,70, un Dm de 469,37 con rango 

entre 329,90 y 671 y un Fm de 92,93 con rango entre 89,90 y 95. 

En los 104 casos en los que se estableció correlación adecuada entre GH III y 

GC3, se obtuvo un Am de 2200,60 con rango entre 1144,90 y 5709,30, un Pm 

de 1686 con rango entre 1083,70 y 2756,60, un Dm de 530,4 con rango entre 

343,60 y 850,40 y un Fm de 92,45 con rango entre 89,90 y 95. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXV. 

 

d.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y parámetros morfométricos (Am, Pm, Dm y Fm): 
En los 31 casos que mostraron núcleo pequeño en la citología se obtuvo un 

Am de 1102,50 con rango entre 598,70 y 1838,70, un Pm de 1198,75 con 

rango entre 912,90 y 1537,90, un Dm de 377,27 con rango entre 283,70 y 

496,30 y un Fm de  92,37 con rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 214 casos con núcleo de tamaño moderado en la citología se obtuvo un 

Am de 1742,23 con rango entre 440,80 y 3227,70, un Pm de 1489,15 con 

rango entre 767,70 y 2756,60, un Dm de 471,69 con rango entre 245 y 649 y 

un Fm de 92,22 con rango entre 64,70 y 94,90. 



 

 49

En los 59 casos con núcleo grande en la citología se obtuvo un Am de 2237,45 

con rango entre 1126,80 y 5709,30, un Pm de 1686,80 con rango entre 

1226,80 y 2724,30, un Dm de 534,23 con rango entre 379,90 y 850,40 y un Fm 

de 92,61 con rango entre 90,40 y 94,70. 

En los 48 casos con anisocariosis leve citológica se obtuvo un Am de 1145,12 

con rango entre 440,80 y 2146,10, un Pm de 1217,77 con rango entre 767,70 y 

1669,70, un Dm de 386,52 con rango entre 245 y 550,90 y un Fm de 92,25 con 

rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 147 casos con anisocariosis moderada citológica se obtuvo un Am de 

1700,98 con rango entre 778,30 y 4545,10, un Pm de 1476,15 con rango entre 

1010,40 y 2398, un Dm de 468,29 con rango entre 328,40 y 775,20 y un Fm de 

92,79 con rango entre 90,20 y 95. 

En los 109 casos con anisocariosis severa citológica se obtuvo un Am de 

2176,16 con rango entre 991,80 y 5709,30, un Pm de 1674,57 con rango entre 

1083,70 y 2756,60, un Dm de 526,59 con rango entre 343,60 y 850,40 y un Fm 

de 92,52 con rango entre 64,70 y 94,60. 

 En los 40 casos que mostraron borde nuclear liso en la citología se obtuvo un 

Am de 1212,56 con rango entre 440,80 y 3169,90, un Pm de 1241,71 con 

rango entre 767,70 y 2018,30, un Dm de 393,08 con rango entre 245 y 635,90 

y un Fm de 92,49 con rango entre 88,80 y 94,40. 

En los 187 casos que mostraron borde nuclear algo irregular en la citología se 

obtuvo un Am de 1754,17 con rango entre 598,70 y 5709,30, un Pm de 

1494,59 con rango entre 912,90 y 2724,30, un Dm de 474,41 con rango entre 

283,70 y 850,40 y un Fm de 92,74 con rango entre 89,10 y 95. 

En los 77 casos que mostraron borde irregular en la citología se obtuvo un Am 

de 2151,66 con rango entre 1144,90 y 4545,10, un Pm de 1672,96 con rango 

entre 1083,70 y 2756,60, un Dm de 524,05 con rango entre 343,60 y 775,20 y 

un Fm de 92,38 con rango entre 64,70 y 94,80. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXVI 

 

e.- Correlación entre número de mitosis citológicas  y Ki-67 cuando GH y 
GC coinciden: 
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En los 183 casos con ausencia de mitosis en la citología se obtuvo  un Ki-67 

medio de 15,37%. 

En los 87 casos que mostraron algunas mitosis en la citología se obtuvo un Ki-

67 medio de 26,57%. 

En los 26 casos que mostraron frecuentes mitosis en la citología se obtuvo un 

Ki-67 medio de 34,62%. 
Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXVII. 
 
f.- Correlación entre número de mitosis citológicas e IMH cuando GH y GC 
coinciden: 
De los 146 casos con IMH 1, 140 (95,89%) no mostraron mitosis, 6 (4,11%) 

mostraron mitosis ocasionales y ninguno (0%) mostró mitosis frecuentes. 

De los 84 casos con IMH 2, 36 (42,86%) no mostraron mitosis, 47 (55,95%) 

mostraron mitosis ocasionales y 1 (0,01%) mostró mitosis frecuentes. 

De los 74 casos con IMH 3, 11 (14,86%) no mostraron mitosis, 38 (51,35%) 

mostraron mitosis ocasionales y 25 (33,78%) mostraron mitosis frecuentes. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXVIII. 
 
g.- Correlación entre parámetros nucleares citológicos (tamaño, 
anisocariosis y borde) y GCH cuando GC y GH son coincidentes: 
De los 55 casos con GCH1, 11 casos (20%) mostraron anisocariosis leve, 44 

(80%) moderada y ninguno (0%) severa ; en 46 casos (83,64%) no se observó 

nucleolo, en 9 (16,36%) fue evidente y ninguno mostró macronucleolo o 

nucleolo múltiple ; 40 casos (72,73%) mostraron borde nuclear liso, 15 

(27,27%) algo irregular y ninguno (0%) irregular ; 33 casos (60%) mostraron 

núcleo pequeño, 22 (40%) moderado tamaño nuclear y ninguno (0%) grande. 

De los 145 casos con GCH2, 10 casos (6,90%) mostraron anisocariosis leve, 

117 (80,69%) moderada  y 18 (12,41%) severa ; en 53 casos (36,55%) no se 

observó nucleolo, en 88 (60,69%) fue evidente y  4 (2,76%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple ; 6 casos (4,14%) mostraron borde nuclear 

liso, 128 (88,28%) algo irregular y 11 (7,59%) irregular ; En 27 casos (18,62%) 

mostró núcleo pequeño, 88 (60,69%) moderado tamaño nuclear y 30 (20,69%) 

grande. 
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De los 104 casos con GCH3, ningún caso (0%) mostró anisocariosis leve, 19 

(18,27%) moderada y 85 (81,63%) severa ; en 23 casos (22,12%) no se 

observó nucleolo, en 45 (43,27%) fue evidente y 36 (34,62%) mostraron 

macronucleolo o nucleolo múltiple ; ningún caso (0%) mostró borde nuclear 

liso, 43 (41,35%) algo irregular y 61 (58,65%) irregular ; ningún caso (0%) 

mostró núcleo pequeño, 55 (52,89%) moderado tamaño y 49 (47,11%) grande. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXIX   
 
h.- Correlación entre GH y GC coincidentes y EG: 
De los 55 casos con GC1 y GH I, 39 (70,91%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 16 (29,09%) sí. De estos, 13 casos (23,64%) mostraron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 3 (5,45%) más de 3. 

De los 145 casos con GC2 y GH II, 67 (46,21%) no mostraron ganglios axilares 

metastáticos y 78 (53,79%) sí. De estos 33 (22,76%) mostraron 3 o menos 

ganglios axilares afectados y 45 (31,03%) más de 3. 

De los 104 casos con GC3 y GH III, 51 (49,03%) no mostraron ganglios 

axilares metastáticos y 53 (50,96%) sí. De estos 22 (21,15%) mostraron 3 o 

menos ganglios axilares afectados y 31 (29,80%) más de 3. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXX. 
 
i.- Correlación entre GH y GC coincidentes y expresión 
inmunohistoquímica: 
En los 55 casos con GC y GH I, 4 (7,27%) no expresaron RE y 51 (92,73%) sí. 

33 casos (60%) no expresaron p53 y 22 (40%) sí. 44 casos (80%) no 

expresaron c-erb2 y 11 (20%) sí. 

En los 140 casos con GC y GH II, 15 casos (10,71%) no expresaron RE y 125 

(89,29%) sí. 59 casos (42,14%) no expresaron p53 y 81 (57,86%) sí. 101 casos 

(72,14%) no expresaron c-erb2 y 39 (27,86%) sí. 

En los 100 casos con GC y GH III, 40 casos (40%) no expresaron RE y 60 

(60%) sí. 62 casos (62%) no expresaron p53 y 38 (38%) sí. 37 casos (37%) no 

expresaron c-erb2 y 63 (63%) sí. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XXXI. 
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j.- Correlación entre parámetros morfométricos y expresión 
inmunohistoquímica cuando GH y GC son coincidentes: 
En los 236 casos que expresaron RE se obtuvo un Am de 1698,20 con rango 

entre 598,70 y 3156,60, un Pm de 1471,60 con rango entre 890,80 y 2054,80, 

un Dm de 465,80 con rango entre 278,70 y 635,90 y un Fm de 92,70 con rango 

entre 88,80 y 94,70. 

En los 59 casos que no expresaron RE se obtuvo un Am de 2012 con rango 

entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1579 con rango entre 767,70 y 2724,30, un 

Dm de 503,90 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,70 con rngo entre 

88,80 y 94,70. 

En los 165 casos que expresaron p53 se obtuvo un Am de 1834,80 con rango 

entre 598,70 y 3227,70, un Pm de 1535,50 con rango entre 912,90 y 2756,60, 

un Dm de 482,60 con rango entre 283,70 y 649 y un Fm de 92,90 con rango 

entre 89,80 y 94,90. 

En los 130 casos que no expresaron p53 se obtuvo un Am de 1726,40 con 

rango entre 440,80 y 5709,30, un Pm de 1472 con rango entre 767,70 y 

2724,30, un Dm de 468,50 con rango entre 245 y 850,40 y un Fm de 92,30 con 

rango entre 64,70 y 95. 

En los 97 casos que expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1925,60 con rango 

entre 778,30 y 4375,10, un Pm de 1581,10 con rango entre 1010,40 y 2756,60, 

un Dm de 497,10 con rango entre 329,90 y 763,60 y un Fm de 92,80 con rango 

entre 90,40 y 94,80. 

En los 198 casos que no expresaron c-erb2 se obtuvo un Am de 1719,70 con 

rango entre 440,80 y 4545,10, un Pm de 1471,90 con rango entre 767,70 y 

2398, un Dm de 466,4 con rango entre 245 y 775,20 y un Fm de 92,60 con 

rango entre 64,70 y 94,40. 

Estos datos quedan reflejados en la tabla XXXII. 
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  La graduación preoperatoria del cáncer de mama es necesaria, para poder 

aplicar, con seguridad, terapias neoadyuvantes, que puedan beneficiar, 

complementando a la cirugía, a subgrupos de pacientes con características 

particulares (95,130,131,132). La PAAF, junto a la mamografía, son las 

técnicas diagnósticas más fiables y universalmente utilizadas en el diagnóstico 

preoperatorio del carcinoma de mama (35, 36, 51). Recientemente, la PAAF ha 

sido reconocida como el método diagnóstico morfológico fiable más barato 

(34), y la incidencia de complicaciones en su ejecución es mínima (38). La 

facilidad de realización de la técnica en distintos departamentos hospitalarios y 

en consultas externas, completa el panel de ventajas del método, a las que el 

patólogo aporta la del diagnóstico inmediato cuando es el ejecutor de la técnica 

(11, 37). La única limitación es la imposibilidad de diferenciar el carcinoma 

intraductal del invasor (133). La aplicación de técnicas inmunohistoquímicas a 

los extendidos citológicos con resultados fiables (66, 67, 134, 135, 136, 137, 

138) refuerza su valor diagnóstico y aporta nueva información, que permite al 

clínico sustentar la elección de terapias neoadyuvantes o no, 

preoperatoriamente, en las mejores condiciones para aplicarlas (11, 44, 132). 

La sensibilidad de la determinación de RE sobre extendidos citológicos está 

comprendida entre el 96 y el 100% de los casos y la especificidad entre el 86 y 

el 91 % (100, 134, 135). La evaluación citológica de marcadores pronósticos es 

importante y útil en pacientes con cáncer mamario inoperable, alto riesgo 

quirúrgico, estadíos avanzados que precisan terapia neoadyuvante y en 

tumores de bajo grado, evitando la morbilidad asociada al exceso de 

tratamiento (100, 139). 

La revisión de la supervivencia a largo plazo de las pacientes con cáncer  de 

mama, previamente seleccionadas con el Índice Pronóstico de Nottingham (una 

combinación de tamaño tumoral, GH y EG) (140, 141) y sometidas a terapia 

hormonal, citotóxica e inmune, ha demostrado un evidente beneficio para estas 

pacientes (142). Los resultados de la PAAF podrían permitir aplicar el Índice 

Pronóstico de Nottingham a pacientes tributarias de dicho tratamiento, ya que 

aporta el GH/GC y la expresión inmunohistoquímica, pudiéndose determinar el 

tamaño tumoral, de forma bastante aproximada, con la mamografía y ecografía, 

y el EG mediante el estudio de ganglio centinela. El Índice Pronóstico 
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Morfométrico  que combina IM, EG y TT (109, 110) podría aplicarse con menor 

fiabilidad, debido a la discrepancia entre los recuentos de mitosis citológicos e 

histológicos (82, 89). 

Numerosos trabajos han tratado de obtener una valoración pronóstica en los 

extendidos citológicos de PAAF, utilizando parámetros morfológicos de forma 

singular (80, 81, 82, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149) o más frecuentemente, 

combinados (74, 75, 76, 77, 78, 79, 83, 84). El grado nuclear y el índice 

mitósico en extendidos citológicos han mostrado un valor pronóstico similar al 

grado nuclear en los cortes histológicos (91, 150); sin embargo, el grado 

nuclear se correlaciona mejor con la histología (82, 89, 90) que el número de 

mitosis (82, 89). La catalogación del grado nuclear depende, sin embargo, de 

diversos parámetros morfológicos, que han sido combinados de una forma 

heterogénea, siendo el resultado una definición aceptable de los grados alto y 

bajo (94, 95, 100, 129) pero no del grado intermedio (77, 79, 80, 82, 83, 90, 91, 

94, 95). Las discrepancias en la correlación citohistológica  con trascendencia  

oscilan entre el 5 y el 17 % según las series (82, 95, 139). 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 cáncer mamario en dos 

categorías : alto y bajo grado (84, 143, 144, 145). Este sistema de graduación 

no muestra ventajas significativas, al tener que correlacionarse con un sistema  

de graduación histológica de tres grados (95, 100).  

El GH, el EG y la expresión inmunohistoquímica tienen valor pronóstico y/o 

predictivo en el cáncer mamario, han demostrado su utilidad clínica, y  han sido 

consensuados por la Reunión del Colegio de Patólogos Americanos (53, 151),  

por lo que los hemos utilizado como referencias válidas para correlacionar los 

diferentes parámetros citológicos y morfométricos utilizados en nuestro trabajo. 

El grado histológico combinado es un sistema de graduación del carcinoma 

mamario, resultado del Nottingham Tenovus Primary Breast Cancer Study, 

basado en la valoración semicuantitativa de tres parámetros histológicos: 

diferenciación tubular, morfología nuclear y número de mitosis (45, 85). Cada 

uno de estos parámetros tiene un valor predictivo diferente, siendo la formación 

de túbulos el mejor indicador de buen pronóstico (152) y el alto número de 

mitosis el mejor indicador de mala evolución (124).  El índice mitósico (número 
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de mitosis contadas en 10 campos microscópicos de gran aumento) es el mejor 

predictor de supervivencia en pacientes con cáncer de mama, 

independientemente del estatus ganglionar axilar (12, 13,  110, 113, 153, 154, 

167, 168) y el que mejor se correlaciona con él (29, 30, 110, 155, 156, 167, 

168), por lo que para algunos autores es el mayor responsable del grado 

histológico final (157, 175). Su alta reproducibilidad está basada en el 

seguimiento de estrictos criterios para reconocer las mitosis y las áreas 

tumorales en las que se debe realizar el recuento (45, 85).  El recuento 

cuidadoso de mitosis relacionado con un porcentaje establecido de células 

tumorales muestra buena correlación con la proliferación celular (149, 158, 

159, 179).   

El grado nuclear ha sustentado durante muchos años la categorización del 

carcinoma mamario y considerado como un factor pronóstico importante (19, 

80, 159, 160). La evaluación de este parámetro es , quizás, la más subjetiva de 

todas, por lo que la tasa de discordancia interobservadores suele ser alta (40, 

161) lo que condiciona en, gran parte, la discordancia entre el GH obtenido y el 

verdadero grado biológico del tumor (161). Su valoración, mediante técnicas de 

morfometría, ha demostrado su valor pronóstico independiente (12, 97, 113, 

119). 
El grado histológico combinado, adecuadamente protocolizado, refuerza el 

concenso inter e intraobservadores y minimiza las discrepancias en parámetros 

aislados sin alterar el grado histológico final, lo que incrementa su utilidad 

clínica (33, 162). En contraste con otros sistemas de categorización que 

incluyen casi dos tercios de los casos como carcinomas poco diferenciados, 

este sistema discrimina los casos en grupos más homogéneos (150, 163). Las 

recomendaciones del Nacional Institute of Health Concensus Development 

(164), han contribuído, sin duda, a lograr que el GH figure como un dato 

indispensable en los informes de estudios anatomopatológicos de cáncer 

mamario. 

La correlación citohistológica global en los sistemas que utilizan tres grados 

oscila entre el 97%  y 75 % (79, 82, 88, 100, 165). Cuando se correlaciona el 

GC con el GH utilizando los mismos parámetros que integran el GH (formación 

tubular, atipia nuclear y nº de mitosis), el grado de coincidencia entre ambos es 
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sensiblemente menor (57 %) que cuando se utilizan otros parámetros,  debido 

al difícil reconocimiento de estructuras tubulares y de las mitosis en la citología 

(82, 87). 

En nuestro estudio hemos obtenido una correlación citohistológica global del 

86,7% con el sistema de graduación de Fisher (129), 84,96% con el sistema de 

graduación de Robinson (95), y 86,31% con el sistema de graduación de 

Jayaram modificado (100). En este último hemos suprimido la formación de 

túbulos como parámetro ya que en nuestra experiencia, y en la de otros 

autores (82, 87), su reconocimiento en el material citológico es muy dificultoso, 

por no decir imposible. La tasa de coincidencia citohistológica oscila entre 

98,21% (Jayaram modificado) (100). y 91,07% (Fisher)(129) en el GC1, entre 

80,66% (Fisher)(129) y 79,55% (Robinson) (95), en el GC2 y entre 88,37% 

(Fisher)(129) y 80,62% (Jayaram modificado)(100) en el GC3, correspondiendo 

la mejor correlación al GC1 y GC 3. Estos resultados se encuadran dentro del 

rango obtenido por otros autores, por lo que consideramos que cualquiera de 

los métodos de graduación utilizados muestra alta sensibilidad y especificidad 

en cada uno de los grados citohistológicos, no apreciándose diferencias 

estadísticamente significativas entre la capacidad discriminante del GH entre 

los mismos, especialmente en el GC2. En nuestro estudio no se han 

catalogado indebidamente casos GC1 como GC3, ni a la inversa en ninguno de 

los sistemas de graduación utilizados. La catalogación errónea de casos GC2 

como GC1, ha oscilado entre el 1,79% (Jayaram modificado) (100) y 10,71% 

(Robinson) (95), y la de GC2 como GC3 entre 11,63% (Fisher) (129) y 19,38% 

(Jayaram modificado) (100). 

Hemos obtenido una correlación global entre el GH y el GCH del 74,26%. 

Cuando se compara la correlación obtenida en cada uno de los sistemas de 

graduación utilizados, el de Robinson se muestra superior, con una tasa de 

coincidencia del 86,24%. 

La correlación entre el GH y el IMH es adecuada en todos los grupos 

estudiados, no observándose casos con índices superiores a 5 mitosis x 10 

CGA  en el GH I, incrementándose el número de casos con IMH moderados y 

altos en relación directa al incremento del GH con valores estadísticamente 

significativos.  
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Los parámetros morfológicos utilizados para definir el GC en el carcinoma 

mamario no están bien establecidos, y los escasos estudios retrospectivos en 

este sentido aportan conclusiones dispares (75, 91, 166, 167). La disociación y 

agrupamiento celular es un parámetro válido para unos (74, 95, 166, 167, 168), 

pero no para otros (166). La disposición celular refleja el grado de 

diferenciación tumoral, pudiéndose equiparar el agrupamiento a la formación 

tubular (74). La disociación celular citológica ha sido correlacionada con la 

pérdida de la expresión de las moléculas de adhesión intercelular (ICAMS) 

(99), un hecho constatado en carcinomas ductales mamarios (169).  

El nucleolo es un parámetro utilizado para definir el GC (74, 144, 167), pero 

que, a nivel histológico, no es utilizado para definir el GH, a menos que sea 

múltiple (170). Hablamos de nucleolo evidente cuando se reconoce fácilmente 

a 100x (84). El macronucleolo no es un parámetro definitorio en nuestro 

estudio; sin embargo, su presencia  y eosinofilia reafirman  la definición de un 

GC elevado (74, 75, 77, 167). Para algunos autores, el nucleolo ha sido un 

parámetro definitorio (95). El tamaño nuclear es un parámetro fácilmente 

modificable por aspectos técnicos (91). Para algunos autores, la atipia nuclear 

queda determinada por tres parámetros que, de manera independiente, se 

correlacionan significativamente con el GH: anisocariosis, perfil nuclear y 

patrón cromatínico (95); estos parámetros quedan mejor definidos con la 

técnica de Papanicolaou o Hematoxilina Eosina que con técnicas panópticas 

(91). Otros, sin embargo, obtienen excelente correlación citohistológica con 

esta técnica (79). El tamaño nuclear se ha establecido subjetivamente 

mediante la comparación con el tamaño de un hematíe (77, 166), con linfocitos 

(84) o con células ductales normales (74, 100). Creemos que la primera opción 

es la adecuada, ya que ni los linfocitos ni las células ductales normales están 

habitualmente presentes en una PAAF de carcinoma ductal. Es importante 

resaltar que el grado citológico debe determinarse en los núcleos de mayor 

tamaño, y no en la generalidad (129). 
Hemos considerado que el parámetro frecuentes mitosis debe relacionarse con 

la presencia en la citología de más de 3 mitosis x 10 CGA. Su búsqueda en los 

grupos celulares obtiene buenos resultados. 
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La correlación entre el GCH, y los parámetros nucleares citológicos utilizados 

en los tres sistemas de graduación citológica, determina una correspondencia 

entre la  valoración menor, moderada y alta  de cada uno de ellos con el GCH1, 

GCH2 y GCH3 respectivamente. No se aprecian diferencias significativas en 

cuanto a los valores obtenidos en cada uno de dichos sistemas de graduación. 

Los parámetros nucleares correlacionados de forma significativa con el GCH1 

cuando la correlación citohistológica es correcta han sido: anisocariosis leve, 

ausencia de nucleolo y en menor grado, cromatina fina. Los parámetros 

excluyentes son: anisocariosis severa, mitosis frecuentes y núcleos grandes. El 

GCH2 se correlaciona significativamente con anisocariosis moderada, núcleo 

mediano, cromatina regular y grumosa y, en menor medida, con nucleolo 

evidente. Parámetros con valor prácticamente excluyente son: anisocariosis 

leve, macronucleolo o nucleolo múltiple, núcleo pequeño, cromatina fina y 

borde nuclear liso. La anisocariosis severa ha sido el único parámetro con 

significación estadística correlacionado con GCH3. Presentan valor excluyente 

la anisocariosis leve, núcleo pequeño, borde nuclear liso y cromatina fina. Los 

resultados obtenidos son superponibles en los tres sistemas de graduación 

citológica utilizados. 

En los sistemas de graduación citológica, que incluyen el número de mitosis 

como parámetro (Fisher y Jarayam modificado), se establece una correlación 

adecuada entre los valores obtenidos en la citología y el IMH1. Aunque en el 

grupo IMH3 se observa un incremento del número de casos con mitosis 

frecuentes en la citología, las diferencias obtenidas en relación al grupo IMH2 

no son estadísticamente significativas. 

La correlación entre el GH y los parámetros morfológicos que definen el GC 

obtiene valores muy similares en los parámetros morfológicos que son 

comunes en los tres sistemas de graduación citológica. Los parámetros que 

definen el GC1 son comunes en los tres sistemas: anisonucleosis leve, 

ausencia de nucleolo y de mitosis. Los parámetros excluyentes son más 

numerosos: anisocariosis severa, cromatina irregular, macronucleolo o nucleolo 

múltiple, mitosis frecuentes y núcleo grande. Los sistemas de Robinson  y 

Jayaram modificado añaden el agrupamiento celular marcado a los parámetros 

discriminantes y el borde nuclear irregular a los excluyentes. Cuando la 
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correlación citohistológica es correcta, los parámetros morfológicos 

determinantes y excluyentes con significación estadística del GC1 son 

coincidentes.  

La mayor parte de los parámetros morfológicos que definen correctamente el 

GC2 muestran un valor intermedio. El único parámetro excluyente es la 

existencia de macronucleolo o nucleolo múltiple y, en menor grado, cromatina 

fina, borde liso y núcleos pequeños y grandes. No existen parámetros con valor 

discriminante estadísticamente significativo. Estos parámetros son coincidentes 

cuando la correlación citohistológica es correcta. 

La definición del GC3 está determinada por la anisocariosis marcada, 

presencia de mitosis y nucleolo evidente. La incidencia de núcleos grandes y 

de borde nuclear irregular  es aproximadamente del 50%. El isomorfismo 

nuclear, cromatina fina y núcleo pequeño son factores excluyentes. En los 

sistemas de Robinson y de Jayaram modificado, la disociación celular se añade 

a los parámetros con valor discriminante significativo y el agrupamiento 

marcado a los parámetros excluyentes 

La disociación celular, anisocariosis severa, borde nuclear irregular y núcleos 

grandes son los parámetros morfológicos que definen un GC3 correctamente. 

Los parámetros excluyentes coinciden con los referidos anteriormente. Los 

parámetros que en nuestro estudio definen al GC3 han sido relacionados con 

peor pronóstico (99). Valorando globalmente la definición de los diversos 

grados citológicos, son los parámetros determinantes del GC1 los más 

específicos, ya que tanto en el GC2, como en el GC3, si bien existen algunos 

cuya incidencia rebasa el 60%, la mayoría restante muestra incidencias 

bastante importantes definitorias de una graduación superior o inferior al GC 

determinado. 

El estatus ganglionar axilar es un dato objetivo y uno de los factores 

pronósticos independientes más importante en las pacientes con cáncer de 

mama (43, 171). La supervivencia a los 5 años de pacientes sin metástasis 

ganglionar axilar, comprobada histológicamente, es del 67-85%. Esta tasa 

declina progresivamente con el número de ganglios afectados a partir de cuatro 

(53,151), aproximándose al 30% cuando están metastatizados 10 ganglios 

axilares. Mientras la tasa de mortalidad es del 25-30 % en las pacientes con 
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carcinoma limitado a la mama sin metástasis ganglionares, esta tasa se eleva 

al 50-75% en las que el tumor se acompaña de ganglios axilares afectados (9, 

172). Sin embargo, se han obtenido tasas de supervivencia similares en ambos 

grupos (113).  
Hemos obtenido adecuada correlación entre el GH y el EG. En el grupo de 

casos catalogados GH I predominan significativamente las pacientes sin 

afectación tumoral de los ganglios axilares. En el grupo de casos GH II, las 

diferencias entre el número de pacientes, con y sin metástasis, no son 

estadísticamente significativas. En el grupo de casos GH III el predominio de 

los casos con metastasis ganglionar axilar es estadísticamente significativo. El 

número de casos con menos de 3 ganglios afectados es similar en los tres 

grupos con GH diferentes. Sin embargo, cuando el número de ganglios 

afectados es mayor de 3, se observa correlación significativa con el  GH. 

En el grupo de casos GC1, independientemente del sistema de graduación 

citológica utilizado para definirlo, se obtiene un número significativamente alto 

de casos sin afectación ganglionar. Sin embargo, no se aprecian diferencias 

significativas en cuanto al EG entre los grupos de casos GC2 y GC3. 

Cuando la correlación se establece entre el EG y los parámetros morfológicos 

utilizados en los tres métodos de graduación citológica para definir el GC, el 

agrupamiento marcado y la anisocariosis leve definen el EG, observándose 

una disminución progresiva de la incidencia de ambos parámetros, en relación 

directa a la existencia de metástasis, y al incremento del número de ganglios 

afectados, si bien, las diferencias observadas en relación a estos son 

estadísticamente poco significativas. Esta correlación se mantiene, 

independientemente del sistema de graduación citológica utilizado. 

La correlación entre EG y parámetros citológicos define al agrupamiento celular 

marcado y anisocariosis leve definitorios del grupo de pacientes sin afectación 

ganglionar; por el contrario, la disociación celular no se correlaciona con la 

existencia de metástasis  y la anisocariosis severa solamente con la existencia 

de más de 3 ganglios afectados con valores estadísticos poco significativos. 

Estos datos son contradictorios a lo observado por otros autores (99). El borde 

liso, cromatina fina y núcleo pequeño se relacionan con la no existencia de 

metástasis con valores de menor significación estadística y su incidencia 
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disminuye con el incremento del número de ganglios afectados, 

independientemente del sistema de graduación citológica utilizado. 

Obtenemos correlación significativa entre el EG y el GC1 cuando la correlación 

citohistológica es correcta. En esta situación no apreciamos diferencias 

significativas entre el número de casos con ganglios negativos y metástásicos 

en los GC2 y GC3; tampoco se aprecian diferencias significativas en relación al 

número de ganglios afectados.Estos resultados son superponibles en los tres 

sistemas de graduación citológica utilizados. 

La determinación inmunohistoquímica de receptores hormonales en las células 

tumorales mamarias es un método valorativo del grado de diferenciación 

tumoral (52, 83, 117, 173, 174, 175), útil desde el punto de vista terapéutico, ya 

que las pacientes que los expresan responden mejor al tratamiento con 

Tamoxifeno u otras formas de modulación hormonal que las que no los 

expresan (6, 76, 80, 134, 143, 159, 176, 177). Se ha relacionado la expresión 

de receptores estrogénicos con un crecimiento lento del tumor (43, 171) y su 

diferente expresión en relación a los distintos grados histológicos combinados 

(83, 117, 157, 174, 175).  

El factor de proliferación celular (Ki-67) se correlaciona con el índice mitósico 

(178).  
La sobreexpresión y/o amplificación del protooncogen HER-2, implicado en la 

regulación de los receptores de los factores de crecimiento, se manifiesta 

inmunohistoquímicamente por la sobreexpresión de la proteína c-erb2 (neu). El 

método inmunohistoquímico es muy específico cuando es negativo, o cuando 

es fuertemente positivo, relacionándose, en este caso, con alto grado 

histológico, baja supervivencia y mala respuesta al tratamiento hormonal y 

quimioterápico convencional (179). Asimismo, la sobreexpresión de c-erb2 

posibilita el bloqueo del dominio extracelular del receptor de membrana con 

Transtuzumab con efecto terapéutico beneficioso en pacientes con carcinoma 

mamario metastásico (180). Los casos de positividad intermedia necesitan de 

una valoración con hibridación fluorescente in situ (FISH) antes de aplicar la 

terapéutica (181). La determinación de c-erb2 en material de PAAF ha 

demostrado ser más sensible que en el tejido incluído en parafina (69, 70). 
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La sobreexpresión de p53 se produce en el 25 % de los carcinomas mamarios, 

debido a la mutación del gen supresor TP53, lo que provoca un acúmulo de 

proteina inactiva y estable en las células tumorales. No obstante, en el 20% de 

los casos, la mutación no produce proteína estable, que no es detectada por el 

método inmunohistoquímico, por lo que la sobreexpresión de p53 ocurre en 

prácticamente el 50% de los casos (182). La participación de p53 en procesos 

tan importantes como el control del ciclo celular, reparación del ADN y 

apoptosis sugiere que la mutación en diferentes localizaciones del gen 

condicionan un pronóstico más o menos favorable (183, 184, 185). 

Hemos obtenido una correlación adecuada entre el GH y la expresión de 

receptores estrogénicos, observándose una disminución progresiva del número 

de casos con expresión positiva en relación directa con el incremento del GH; 

de forma inversa el número de casos con RE negativos se incrementa en 

relación directa con el aumento del GH. Estos resultados son superponibles a 

los obtenidos cuando la correlación citohistológica es correcta. 

La expresión  de p53 tiene valor estadístico en el grupo de casos GH I, en el 

que el número de casos con expresión positiva es doblado por el que no 

expresan p53. Entre los GH II y GH III no se observan diferencias con 

significación estadística. Los resultados obtenidos cuando la correlación 

citohistológica es correcta son similares independientemente del método de 

graduación citológica utilizado. 

El número de casos con expresión de c-erb2 es significativamente alta en el 

grupo GH III en relación a los grupos restantes. En estos la expresión y 

negatividad del oncogén es similar, sin diferencias estadísticamente 

significativas.  

Cuando la correlación citohistológica es correcta, los casos sin expresión de c-

erb2 son mayoría en relación con cualquier grado histológico, apreciándose un 

incremento de la expresión de c-erb2 en relación al incremento del GC con 

significación estadística e independiente del método de graduación empleado. 

La expresión de RE es similar, independientemente del EG y del número de 

ganglios afectados.  
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La expresión de p53 se encuentra ligeramente incrementada en el grupo de 

pacientes con metástasis ganglionar, no observándose diferencias con 

respecto al número de ganglios afectados. 

La expresión de c-erb2 está significativamente incrementada en el grupo de 

pacientes con metástasis ganglionar y en el grupo con más de 3 ganglios 

afectados. 

El Ki-67 se encuentra ligeramente incrementado en el grupo de pacientes con 

metástasis, no apreciándose diferencias significativas en relación al número de 

ganglios afectados. El número de mitosis observado en la citología se relaciona 

con valor estadísticamente significativo con Ki-67 y, de forma similar, en los 

tres sistemas de graduación citológica. Estos resultados son superponibles  a 

los obtenidos cuando la correlación citohistológica es correcta, 

independientemente del sistema de graduación utilizado. 

 

Diferentes parámetros nucleares determinados morfométricamente en 

carcinomas de mama  muestran correlación significativa con el grado 

histológico (186, 187, 188), y muestran valor predictivo de metástasis axilar en 

el momento de la intervención quirúrgica (188). La anisocariosis (desviación 

típica del radio nuclear) ha sido el parámetro morfométrico con mayor valor 

predictivo del curso clínico de la enfermedad en pacientes sin afectación 

ganglionar axilar (189). Los parámetros morfométricos dimensionales nucleares 

(área, perímetro, diámetro máximo y factor de forma) han mostrado su valor 

discriminante entre los casos sin y con metástasis ganglionares axilares en los 

tumores menores de 2 cms. Este valor discriminante se pierde cuando el tumor 

supera dicho diámetro (121). El área nuclear, el diámetro nuclear y, sobre todo, 

el diámetro menor nuclear medio, permiten evaluar el curso favorable, 

intermedio o desfavorable del cancer mamario (119). El área nuclear se ha 

correlacionado  con el tamaño tumoral, pero no con el estatus ganglionar axilar 

(117) ni con el grado histológico (118). Otros autores encuentran correlación 

significativa entre área nuclear, grado histológico y ploidia (67, 68, 104).  La 

desviación típica del perímetro nuclear tiene un valor predictivo independiente 

en los casos sin afectación ganglionar axilar (186, 187). El pleomorfismo 

nuclear que refleja las asimetrías de forma y las irregularidades del contorno 
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nuclear discriminan significativamente los casos con ganglios axilares positivos 

y negativos (190). Se han valorado asimismo el número de nucleolos, y la 

frecuencia de células binucleadas. Para algunos autores los factores de forma 

son demasiados sensibles a la resolución (que modifica el perímetro), y 

proporcionan valores similares para formas, o perímetros muy diferentes, por lo 

que no son útiles como datos objetivos (103). Para otros, los factores de 

elipsoidicidad  y de esfericidad  tienen un importante valor pronóstico (114, 115, 

117, 123), y la irregularidad nuclear valor determinante entre lesiones benignas 

y malignas (121, 124). La densidad numérica, que refleja la celularidad de una 

muestra, y los parámetros kariométricos referidos con anterioridad, son útiles 

en cuanto a su finalidad clasificatoria. No contemplamos otros parámetros 

morfométricos de tipo estereológico (volumen nuclear, estudios texturales y 

teselaciones) que han probado su utilidad, pero que son aplicados  a muestras 

histológicas. Los parámetros morfométricos nucleares han probado su utilidad 

en la diferenciación de lesiones benignas y malignas (104, 124, 125, 191, 192), 

se han correlacionado significativamente con los patrones de DNA  y con el 

grado convencional en una amplia variedad de tumores (103, 126) y en el caso 

del cáncer mamario, con el grado histológico, tamaño tumoral, receptores 

hormonales, supervivencia y riesgo de metástasis (107, 117, 119). La 

aplicación de morfometría ha resultado útil para discriminar los casos con 

buena o mala respuesta al tratamiento quimioterápico adjuvante (193). 

Hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los valores 

morfométricos obtenidos en el grupo testigo y los obtenidos en los grupos de 

pacientes con carcinoma ductal infiltrante con distinto GH (104). Los valores 

morfométricos se incrementan progresivamente en relación directa al aumento 

del GH en todos los parámetros morfométricos considerados (área nuclear 

media, perímetro nuclear medio y diámetro nuclear máximo medio). Estos 

resultados son coincidentes con los de algunos autores (67,  68, 107, 119, 121) 

y discordantes con otros (118).Únicamente el factor de forma medio ha 

experimentado pequeñas fluctuaciones no correlacionadas con el GH, sin 

alcanzar en ningún caso la esfericidad, por que parece que el núcleo de la 

célula tumoral del carcinoma ductal infiltrante conserva de forma constante su 
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forma ovoide (77).Para algunos autores la aproximación a la esfericidad 

conlleva mal pronóstico (117).  

Al correlacionar el GC con los valores obtenidos al evaluar los parámetros 

morfométricos referidos con anterioridad, observamos un incremento 

progresivo y significativo de los mismos en relación al incremento del GC. No 

se aprecian diferencias significativas entre los valores obtenidos mediante los 

diferentes métodos de graduación citológica que son superponibles a los 

obtenidos cuando la correlación citohistológica es correcta. 

Asimismo, se ha obtenido correlación estadísticamente significativa entre los 

diferentes grados de anisocariosis, tamaño e irregularidad nuclear y los 

diferentes parámetros morfométricos considerados, independientemente del 

sistema de graduación citológica utilizado. Estos resultados nos llevan a  la 

consideración de que la valoración subjetiva de los parámetros morfológicos se 

corresponde estrechamente con la valoración objetiva proporcionada por la 

morfometría, con una variabilidad intraobservador muy baja. 

No se han obtenido diferencias estadísticamente significativas al correlacionar 

los valores numéricos de los diferentes parámetros morfométricos con el EG. 

Estos resultados coinciden con los de otros trabajos (118). 

La expresión inmunohistoquímica de RE, p53 y c-erb2 se correlaciona 

significativamente con los valores numéricos obtenidos al evaluar los diferentes 

parámetros morfométricos, obteniéndose valores numéricos más elevados en 

los grupos de casos con RE negativos, y en los que expresan p53 y c-erb2, con 

diferencias significativas con respecto a sus grupos antagonistas respectivos. 

Estos valores se mantienen cuando la correlación citohistológica es correcta e 

independiente del sistema de graduación citológica utilizado. 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSIONES 



 

 66

1.- La correlación citohistológica global obtenida  es de alta sensibilidad y 

especificidad, independientemente del sistema de graduación citológica 

utilizado.  

 

2.- La correlación citohistológica ha resultado más 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 

erróneas entre el grado bajo e intermedio, y entre grado intermedio y alto, se 

sitúan en el rango referido en la literatura. 

 

3.- La correlación entre el Grado Histológico, Grado Citológico Histológico e 

Índice Mitósico Histológico es estadísticamente significativa. 

 

4.- El grado de anisocariosis, el grado de agrupamiento celular, el grado de 

irregularidad de la membrana nuclear y la ausencia o presencia de mitosis son 

los parámetros citológicos que se correlacionan con el Grado Histológico con 

mayor significación estadística. Los parámetros excluyentes tienen asimismo  

un valor importante para definir el Grado Citológico. 

 

5.- El grado de anisocariosis se correlaciona muy bien con el Grado Citológico 

Histológico. Los parámetros citológicos  se correlacionan en mayor número con  

el Grado Citológico Histológico bajo e intermedio que con el grado alto. El 

número de mitosis citológico se correlaciona adecuadamente con un Índice 

Mitósico Histológico bajo, pero no con el intermedio y alto. 

 

6.-La correlación entre Grado Histológico y Estatus Ganglionar es significativa 

en los tumores de bajo y alto grado, y en el grupo de pacientes con más de 3 

ganglios afectados.En los grupos restantes no se obtiene correlación 

significativa. 

 

7.- La ausencia de metástasis se correlaciona adecuadamente con el Grado 

Citológico bajo, definido con valor estadístico por la anisocariosis leve y 
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agrupamiento celular marcado. El Grado Citológico solamente se correlaciona 

adecuadamente con el grupo de casos con más de 3 ganglios metastásicos. 

 

8.- La expresión de Receptores Estrogénicos se correlaciona adecuadamente 

con el Grado Histológico; sin embargo la expresión de p53 y de c-erb2 

únicamente se correlacionan adecuadamente con el Grado Histológico I y III 

respectivamente. El Grado Citológico se correlaciona significativamente con la 

expresión de Receptores Estrogénicos, p53 y c-erb2. No hemos observado 

correlación entre el Estatus Ganglionar y la expresión de Receptores 

Estrogénicos. Tanto la expresión de p53, como de c-erb2, se correlacionan 

adecuadamente con la existencia o no  de metástasis, pero no con el número 

de ganglios afectados. El factor de proliferación celular histológico (Ki-67) se 

correlaciona tanto con el Estatus Ganglionar como con el número de mitosis 

observadas en la citología. 

 

9.- La morfometría tiene valor discriminativo, estadísticamente significativo e 

independiente, para definir el Grado Histológico y el Grado Citológico y se 

correlaciona con la expresión inmunohistoquímica  de Receptores 

Estrogénicos,  p53 y  c-erb2. 

 

10.- La morfometría carece de valor para definir el Estatus Ganglionar y el 

número de ganglios afectados. 

 

11.- La morfometría  controla, objetivamente, la valoración subjetiva del  grado 

de anisocariosis, tamaño nuclear y grado de irregularidad nuclear, siendo una 

técnica complementaria eficaz para confirmar si el Grado Citológico obtenido es 

correcto o no.  

 

12.- La PAAF es un método simple, barato y fiable para evaluar factores 

pronósticos, hasta ahora valorados exclusivamente mediante histología, y por 

lo tanto, para definir estrategias terapéuticas en pacientes con carcinoma 

ductal infiltrante mamario. 
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Valoración del grado histológico combinado (GH)

GH1 56 15,3
GH2 181 49,45
GH3 129 35,24

Valoración del grado histológico combinado (GH)

15,30%

35,25%

49,45%

GH1
GH2
GH3



 

 
 
 
 
 
 
 

TABLAS 



Método GC nº total
I II III

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

Total 56 181 129 366
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

Total 56 181 129 366
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

nº casos 56 181 129 366

GH G ( - ) G (+) G ( + ) < 3 G ( + ) > 3 nº casos
I 40 (71,43%) 16 (28,57%) 13 (23,21%) 3 (5,36%) 56
II 82 (45,30%) 99 (54,69%) 45 (24,86%) 54 (29,83%) 181
III 27 (20,93%) 102 (79,07%) 30 (23,26%) 72 (55,81%) 129

nº casos 149 (40,71%) 217 (59,29%) 88 (24,04%) 129 (35,25%) 366

Tabla I

Jayaram

Correlación entre GC y GH
GH  ( n )  ( % ) 

Fisher

Robinson

GC = Grado Citológico
GH = Grado Histológico

Correlación entre GH y EG
Tabla II



GH Am rango Pm rango Dm rango Fm rango nº de casos
Testigo 833,89 436,40-1094,20 1046 733,70-1268,40 332,6 230,40-418,80 89,03 54-95,8 30

I 1192,8 440,80-2146,10 1241,76 767,70-1669,70 393,73 245,00-550,90 92,39 88,80-94,40 56
II 1668,91 711,60-3447,90 1461,36 964,00-2107,70 464,6 305,10-671,00 92,76 92,20-94,70 181
III 2130,5 1025-5079,30 1656,35 1083,70-2756,60 520,56 258,80-850,40 92,51 64,70-94,80 129

Total 396

Correlación entre GH y parámetros morfométricos
Tabla III

Fm = Factor de forma medio

GH = Grado Histológico
Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio
Dm = Diámetro nuclear medio



GC Am rango Pm rango Dm rango Fm rango nº casos
F 1206,7 440,80-2146,10 1246,90 767,70-1669,70 395,40 245-549,40 92,40 88,80-94,30 75
R 1184,6 440,80-2199,60 1237,10 767,70-1688,30 390,80 245-556,50 92,40 88,80-94,40 65
J 1231 440,80-2373 1260,80 767,70-1719,10 400,80 245-550,90 92,40 88,80-94,80 80
F 1725,4 778,30-2373 1485,90 1010,40-1719,10 470,40 258,80-550,90 92,80 90,20-94,80 166
R 1686 778,30-3826,60 1468,20 1010,40-2219,70 465,50 258,80-694,80 92,80 90,20-95 168
J 1731 778,30-3826,60 1488,10 1010,40-2219,70 470,90 258,80-694,80 92,80 89,10-95 171
F 2134,3 1133,60-5709,30 1660,30 1083,70-2756,60 524,50 343,60-850,40 92,40 64,70-94,80 125
R 2131,2 1025,10-5709,30 1659,00 1083,70-2756,60 524,00 343,60-850,40 92,50 64,70-94,80 126
J 2167,1 1025,10-5709,30 1673,00 1083,70-2756,60 527,80 343,60-850,40 92,40 64,70-94,80 115

F = Sistema de graduación citológica de Fisher
R = Sistema de graduación citológica de Robinson
J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

GC = Grado Citológico

Tabla IV

1

2

3

Correlación entre GC y parámetros morfométricos

Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio
Dm = Diámetro nuclear máximo medio
Fm = Factor de forma medio



F R J F R J F R J
Ag1 41 (73,21%) 40 (71,43%) 29 (16,02%) 9 (4,97%) 1 (0,78%) 0 (0%)
Ag2 12 (21,43%) 16 (28,58%) 131 (72,38%)132 (72,93%) 30 (2,33%) 22 (17,05%)
Ag3 3 (5,36%) 0 (0%) 21 (11,60%) 40 (22,10%) 98 (75,97%)107 (82,94%)
A1 37 (66,08%) 46 (82,14%) 45 (80,35%) 14 (7,73%) 24 (13,26%) 18 (9,94%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,55%)
A2 19 (33,93%) 10 (17,86%) 11 (19,64%) 128 (70,72%)130 (71,82%)126 (69,61%) 23 (17,83%) 49 (37,98%) 42 (32,56%)
A3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 39 (27,55%) 27 (14,92%) 37 (20,44%) 106 (82,17%) 80 (62,01%) 85 (65,89%)
C1 30 (53,57%) 24 (42,86%) 4 (2,20%) 7 (3,87%) 0 (0%) 0 (0%)
C2 26 (46,43%) 32 (57,14%) 148 (81,77%)153 (84,53%) 63 (48,83%) 68 (52,77%)
C3 0 (0%) 0 (0%) 29 (16,02%) 21 (11,60%) 66 (51,17%) 61 (47,29%)
Nc0 48 (85,71%) 52 (92,95%) 48 (85,71%) 77 (42,54%)104 (57,46%) 83 (45,86%) 35 (27,13%) 35 (27,13%) 24 (18,60%)
Nc1 8 (14,27%) 4 (7,15%) 8 (14,29%) 90 (49,72%) 69 (38,12%9 76 (41,99%) 57 (44,19%) 57 (44,19%) 62 (48,06%)
Nc2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (7,73%) 8 (4,42%) 22 (12,15%) 37 (28,68%) 37 (28,68%) 43 (33,33%)
M0 54 (96,43%) 54 (96,43%) 139 (76,80%) 140 (77,35%) 25 (19,38%) 31 (24,03%)
M1 2 (3,57%) 2 (3,57%) 42 (23,20%) 41 (22,65%) 72 (55,81%) 71 (55,04%)
M2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 32 (24,81%) 27 (20,93%)
N1 31 (55,36%) 31 (55,35%) 31 (55,35%) 7 (3,87%) 11 (6,08%) 6 (3,31%) 1 (0,78%) 0 (0%) 0 (0%)
N2 25 (44,64%) 25 (44,64%) 25 (44,64%) 163 (90,06%)159 (87,85%)163 (90,05%) 62 (48,06%) 72 (55,81%) 74 (57,36%)
N3 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 11 (6,08%) 11 (6,08%) 12 (6,63%) 66 (57,76%) 57 (44,19%) 55 (42,64%)
B1 34 (60,71%) 38 (67,86%) 14 (7,73%) 9 (4,97%) 0 (0%) 0 (0%)
B2 22 (39,29%) 18 (32,14%) 146 (80,66%)151 (83,43%) 59 (45,74%) 62 (48,06%)
B3 0 (0%) 0 (0%) 21 (11,60%) 21 (11,60%) 70 (54,26%) 67 (51,94%)

nº casos

C1 = Cromatina fina
C2 = Cromatina grumosa y regular

Correlación entre GH y parámetros morfológicos que definen el GC ( n ) ( % )
Tabla V

GH I GH II GH IIIPM

Ag2 = Agrupamiento moderado
Ag1 = Agrupamiento marcado

56 181

M0 =Ausencia de mitosis
M1 = Escasas mitosis

129

Ag3 = Agrupamiento escaso
A1 = Anisocariosis leve
A2 = Anisocariosis moderada
A3 = Anisocariosis severa

C3 = Cromatina irregular
Nc0 = Nucleolo ausente

Nc1 = Nucleolo evidente
Nc2 = Macronucleolo/múltiple

M2 = Frecuentes mitosis
N1 = Núcleo pequeño

F = Sistema de graduación citológica de Fisher
R = Sistema de graduación citológica de Robinson

J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

N2 = Núcleo mediano
N3 = Núcleo grande

B1 = Borde nuclear liso B2 = borde nuclear algo irregular B3 = Borde nuclear irregular



Parámetros nucleares citológicos Am Pm Dm Fm
Anisocariosis leve 1219,71 1252,07 396,34 92,49
Anisocariosis moderada 1667,31 1463,25 462,72 92,69
Anisocariosis severa 2151,50 1662,08 526,39 92,57
Núcleo pequeño 1147,98 1215,17 382,84 92,44
Núcleo de moderado tamaño 1727,78 1488,12 471,19 92,53
Núcleo grande 2207,03 1682,79 531,75 92,53
Borde nuclear regular 1273,90 1272,11 402,30 92,55
Borde nuclear algo irregular 1714,14 1476,37 468,25 92,71
Borde nuclear irregular 2118,88 1661,76 522,99 92,51

nº de casos

Parámetros nucleares 
F R J F R J F R J F R J

Anisocariosis leve 1183,83 1273,93 1201,36 1232,42 1281,06 1242,73 390,60 403,96 394,46 92,58 92,50 92,38
Anisocariosis moderada 1597,69 1722,87 1681,38 1431,49 1489,30 1468,97 453,19 469,45 465,53 92,64 92,68 92,75

Anisocariosis severa 2149,80 2135,45 2169,25 1665,56 1648,62 1672,05 526,41 525,53 527,23 92,59 92,58 92,53
Núcleo pequeño 1137,20 1168,82 1137,92 1209,70 1222,76 1213,06 381,50 385,51 381,52 92,50 92,46 92,37

Núcleo moderado 1729,60 1719,87 1733,87 1493,30 1486,68 1484,38 471,80 470,32 471,46 92,70 92,68 92,22
Núcleo grande 2152,70 2269,51 2198,89 1644,60 1699,99 1703,63 522,50 539,69 533,07 92,50 92,48 92,61

Borde nuclear liso 1286,51 1261,28 1277,69 1266,52 403,67 400,93 92,52 92,57
Borde nuclear algo irregular 1712,18 1716,09 1474,84 1477,89 467,73 468,77 92,72 92,69

Borde irregular 2106,03 2131,72 1657,53 1665,98 522,04 523,94 92,57 92,45
nº de casos 

Correlación entre parámetros citológicos y  morfométricos
Tabla VI

366

Tabla VII

Dm = Diámetro nuclear máximo

Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio

Fm = Factor de forma medio

Correlación entre parámetros nucleares citológicos y parámetros morfométricos
Am Pm Dm Fm

366 366 366 366



GH RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + ) Total
I 4 (7,02%) 53 (92,98%) 35 (67,40%) 22(38,60%) 44 (77,19%) 13 (22,80%)
II 20 (11,63%) 152 (88,37%) 81 (41,09%) 91 (52,91%) 131 (76,16%) 41 (23,84%)
III 40(33,06%) 81 (66,94%) 69 (57,02%) 52 (42,98%) 44 ( 36,36%) 77 (63,64%)

nº casos 64 286 185 165 219 131 350

GH = Grado Histológico

Método GC RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + ) Ki-67 nº casos
1 8 (10,81%) 66 (89,19%) 42 (56,76%) 32 (43,24%) 62 (83,78%) 12 (16,21%) 10,43% 74

F 2 16 (10,19%) 141 (89,91%) 73 (46,50%) 84 (53,50%) 75 (47,77%) 82 (52,23%) 14,99% 157
3 40 (33,89%) 78 (66,10%) 51 (43,22%) 67 (56,78%) 44 (37,29%) 74 (62,71%) 31,05% 118

nº casos
1 6 (9,38%) 58 (90,62%) 41 (64,06%) 23 (35,94%) 38 (59,38%) 26 (40,62%) 10,83% 64

R 2 17 (10,69%) 142 (89,31%) 72 (45,28%) 87 (54,72%) 112 (70,44%) 47 (29,56%) 14,67% 159
3 41 (32,54%) 85 (67,46%) 53 (42,06%) 73 (57,94%) 75 (59,52%) 51 (40,78%) 29,88% 126

nº casos
1 9 (11,84%) 67 (88,15%) 47 (61,84%) 29 (38,16%) 62 (81,58%) 14 (18,42%) 11,04% 76

J 2 16 (9,88%) 146 (90,12%) 74 (45,68%) 88 (54,32%) 111 (68,52%) 51 (31,48%) 15,01% 162
3 40 (36,04%) 71 (63,95%) 45 (40,54%) 66 (59,45%) 42 (37,84%) 69 (62,16%) 31,71% 111

nº casos

RE = Receptores Estrogénicos

Correlación entre GH y expresión inmunohistoquímica
Tabla VIII

Tabla IX
Correlación entre GC y expresión inmunohistoquímica

349

349

349

RE = Receptores Estrogénicos

J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

GC = Grado Citológico F = Sistema de graduación citológica de Fisher
R = Sistema de graduación citológica de Robinson



GH GCH 1 GCH 2 GCH 3 nº de casos
I 43 (76,78%) 12 (21,43%) 1 (1,79%) 56
II 15 (8,29%) 131 (72,37%) 35 (19,34%) 181
III 2 (1,55%) 32 (24,80%) 95 (73,64%) 129

nº de casos 60 175 131 366

nº de casos
GHC 1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 53 (68,83%) 6 (3,66%) 0 (0%) 53 ( 81,53%) 4  (2,38%) 0 (0%) 55 (68,75%) 2 ( 1,17%) 0 (0%)
2 23 (29,87%) 130 (79,27%) 24 (19,20%) 12 (18,46%) 151 (89,88%) 17 (12,69%) 25 (31,25%) 144 (84,21%) 11 (9,57%)
3 1(1,30%) 28 (17,03%) 101 (80,80%) 0 (0%) 13 ( 7,74%) 117 (87,31%) 0 (0%) 25 (14,62%) 104 (90,43%)

nº de  casos 77 164 125 65 168 134 80 171 115 366

GH IMH 1 IMH 2 IMH 3 nº de casos
I 56 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 56
II 109 (60,22%) 61 (33,70%) 11 (6,08%) 181
III 2 (1,55%) 36 (27,91%) 91 (70,54%) 129

nº de casos 167 (45,63%) 97 (26,50%) 102 (27,87%) 366

Correlación entre GH e IMH

Correlación entre GH y GCH

Tabla XI
Correlación entre el GCH y GC

Tabla X

Tabla XII

GC (Fisher) GC (Robinson) GC (Jayaram modificado)

IMH = Indice Mitósico Histológico

GH = Grado Histológico
GCH = Grado Citológico Histológico
GC = Grado Citológico



GC F R J F R J F R J
1 64 (83,12%) 55 (84,62%) 65 (81,25%) 89 (54,27%) 92 (54,76%) 91 (53,22%) 13 (10,40%) 20 (15,04%) 11 (9,57%)
2 8 (10,39%) 6 (9,23%) 10 (12,50%) 56 (34,15%) 51 (30,36%) 50 (29,24%) 31 (24,80 %) 39 (29,32%) 36 (31,30%)
3 5 (6,49%) 4 (6,15%) 5 (6,25 %) 19 (11,58%) 25 (14,88%) 30 (17,54%) 81 (64,80%) 74 (55,64%) 68 (59,13%)

nº de casos

IMH = Indice Mitósico Histológico PN GCH1 GCH2 GCH3 nº de casos
A1 52 (88,14%) 12 (7,34%) 0 (0%)
A2 7 (11,86%) 145 (81,92%) 28 (21,54%)
A3 0 (0%) 20 (10,73%)102 (78,46%)

Nc0 54 (91,53%) 71 (40,11%) 29 (22,30%)
Nc1 5 (8,47%) 102 (57,63%) 53 (40,77%)
Nc2 0 (0%) 4 (2,26%) 48 (36,92%)
B1 43 (72,88%) 4 (2,26%) 0 (0%)
B2 16 (27,12%) 161 (90,96%) 53 (40,77%)
B3 0(0%) 12 (6,78%) 77 (59,23%)
N1 35 (59,32%) 0 (0%) 0 (0%)
N2 24 (40,68%) 93 (52,31%) 68 (52,31%)
N3 0 (0%) 84 (47,69%) 62 (47,69%)
C1 33 (55,93%) 1(0,56%) 0 (0%)
C2 26 (44,07%) 155 (87,57%) 55 (42,31%)
C3 0 (0%) 21 (11,86%) 75 (57,69%)

C3 = Cromatina irregular nº de casos 59 177 130

R = Sistema de graduación citológica de Robinson

Tabla XIV

Tabla XIII
Correlación entre GC e IMH en cada uno de los sistemas de graduación citológica
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IMH 1 IMH 2 IMH 3

Correlación entre PN citológicos y GCH ( nº )  ( % )

Nc1 = Nucleolo evidente

A2 = Anisocariosis moderada
A3 = Anisocariosis severa
Nc0 = Nucleolo ausente

Nc2 = Macronucleolo/múltiple
B1 = Borde nuclear liso
B2 = Borde nuclear algo irregular
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B3 = Borde nuclear irregular
N1 = Núcleo pequeño
N2 = Núcleo mediano
N3 = Núcleo grande

PN = Parámetros nucleares
A1 = Anisocariosis leve

F = Sistema de graduación citológica de Fisher

J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

C1 = Cromatina fina
C2 = Cromatina grumosa/regular

GCH = Grado Citológico Histológico



F R J F R J F R J
A1 44 (74,58%) 51 (86,44%) 52 (88,14%) 7 (3,95%) 19 (10,73%) 13 (7,34%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
A2 15 (25,42%) 8 (13,56%) 7 (11,86%) 139 (78,53%) 142 (80,23%) 145 (81,92%) 16 (12,31%) 39 (30 %) 28 (21,54%)
A3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 31 (17,51%) 16 (9,04%) 19 (10,73%) 114 (87,69%) 91 (70%) 102 (78,46%)

Nc1 51 (86,44%) 55 (93,22%) 54 (91,53 %) 72 (40,68%) 93 (52,54%) 31 (40,11%) 37 (28,46%) 42 (32,30%) 29 (22,30%)
Nc2 8 (13,56%) 4 (6,78%) 5 (8,47%) 101 (57,06%) 83 (46,89%) 102 (57,63%) 43 (33,08%) 44 (33,85%) 53 (40,77%)
Nc3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2,26%) 1 (0,56%) 4 (2,26%) 50 (38,46%) 44 (33,85%) 48 (36,92%)
B1 39 (66,10%) 43 (72,88%) 6 (3,39%) 4 (2,26%) 1 (0,77%) 0 (0%)
B2 20 (33,90%) 16 (27,12%) 160 (90,40%) 161 (90,96%) 47 (36,15%) 53 (40,77%)
B3 0 (0%) 0 (0%) 11 (6,27%) 12 (6,78%) 82 (63,08%) 77 (59,23%)
N1 34 (57,63%) 35 (59,32%) 35 (59,32%) 3 (1,69%) 7 (3,95%) 2 (1,13%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N2 23 (38,98%) 24 (40,67%) 24 (40,68%) 166 (93,78%) 163 (92,09%) 170 (96,05%) 61 (46,92%) 69 (53,08%) 68 (52,31%)
N3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (4,52%) 7 (3,95%) 5 (2,82%) 69 (53,08%) 61 (46,92%) 62 (47,69%)
C1 33 (55,93%) 26 (44,07%) 1 (0,56%) 3 (1,69%) 0 (0%) 0 (0%)
C2 26 (44,07%) 33 (55,93%) 155 (87,57%) 164 (92,66%) 55 (42,31%) 55 (42,31%)
C3 0 (0%) 0 (0%) 21 (11,86%) 10 (5,65%) 75 (57,69%) 75 (57,69%)

nº casos

P.N. = Parámetros nucleares

A3 = anisocariosis severa

A1 = anisocariosis leve
A2 = anisocariosis moderada

Tabla XV

GCH1
Correlación entre parámetros nucleares citológicos y GCH (n) (%)

GCH2 GCH3P.N.

N1 = núcleo pequeño

59

B1 = borde nuclear liso
B2 = borde nuclear algo irregular

177 130

N2 = núcleo mediano
B3 = borde nuclear irregular

C1 = cromatina fina 
C2 =cromatina grumosa y regular C3 = cromatina irregular

N3 = núcleo grande



IMH 1 IMH 2 IMH 3 nº de casos
Nº de mitosis en citología F J F J F J

Ausentes 158 (95,18%) 160 (96,39%) 45 (46,39%) 43 (44,33%) 15 (14,56%) 22 (27,36%)
Escasas 8 (4,82%) 6 (3,61%) 51 (52,58%) 53 (54,64%) 55 (53,40%) 53 (57,46%)

Frecuentes 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,03%) 1 (1,03%) 33 (32,04%) 28  (27,18%)
nº de casos 366

IMH = Indice Mitósico Histológico

J F
Ausentes 15,43 ( % ) 14,32 (%)
Escasas 25,81 (%) 26,12 (%)

Frecuentes 26,3 (%) 31,17 (%)
nº de casos

F = Sistema de graduación citológica de Fisher
J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

Tabla XVII

Tabla XVI

166 (45,36%) 97 (26,50%) 103 (28,14%)

Correlación entre  nº de mitosis citológicas e IMH (nº)  (%)
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Correlación entre nº de mitosis en citología y Ki-67

nº de mitosis en citología Ki-67



F R J F R J F R J
G ( - ) 55 (71,43%) 48 (71,64%) 55 (68,75%) 75 (45,74%) 77 (46,38%) 80 (46,78%) 60 (48%) 65 (48,87%) 55 (47,83%)
G ( + ) 22 (28,57%) 19 (28,36%) 25 (31,25%) 89(54,27%) 89 (53,61%) 91 (53,22%) 65 (52%) 68 (57,73%) 60 (52,77%)
G ( + ) < 3 17 (22,08%) 16 (23,88%) 17 (21,25%) 39 (23,78%) 37 (22,29%) 41 (23,98%) 27 (21,60%) 30 (22,56%) 25 (21,74%)
G ( + ) > 3 5 (6,44%) 3 (4,48%) 8 (10%) 50 (30,49%) 52 (31,33%) 50 (29,24%) 38 (30,40%) 38 (28,57%) 35 (30,43%)
nº casos 77 67 80 164 166 171 125 133 115

R = Sistema de graduación citológica de Robinson
G (+ ) = Gangios axilares metastásicos
GC = Grado Citológico

F = Sistema de graduación citológica de Fisher

J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

Tabla XVIII
Correlación entre EG y GC ( Fisher, Robinson y Jayaram modificado )

EG = Estatus Ganglionar
G ( - ) = Ganglios axilares negativos

GC1 GC2 GC3EG



G ( - ) G (+) <3 G (+) >3 G ( - ) G (+) <3 G (+) >3 G ( - ) G (+) <3 G (+) >3
Agrupamiento marcado 48(25,39%) 12(14,29%) 11(11,83%) 32(16,93%) 11(13,10%) 7(7,53%)
Agrupamiento moderado 86(45,50%) 40(47,61%) 43(46,24%) 92(48,68%) 35(41,67%) 41(44,09%)
Agrupamiento escaso 55(29,10%) 32(38,10%) 39(41,94%) 65(34,39%) 38(45,24%) 45(48,3%)
Anisocariosis leve 38(20,11%) 12(14,29%) 1(1,07%) 53(28,04%) 15(17,86%) 2(2,75%) 45(23,81%) 13(15,48%) 7(7,53%)
Anisocariosis moderada 84(44,44%) 41(48,81%) 43(46,24%) 83(43,92%) 43(51,19%) 59(63,44%) 90(47,62%) 42(50%) 43(46,24%)
Anisocariosis severa 67(35,45%) 31(36,90%) 49(52,69%) 53(28,04%) 26(30,95%) 32(34,41%) 54(28,57%) 29(34,52%) 43(46,24%)
Cromatina fina 22(11,64%) 3(3,58%) 1(1,07%) 20(10,58%) 11(13,10%) 0(0%)
Cromatina regular y grumosa 121(64,02%) 49(58,33%) 64(68,82%) 133(70,37%) 52(61,90%) 63(67,74%)
Cromatina irregular 46(24,34%) 32(38,10%) 28(30,11%) 31(16,40%) 21(25%) 30(32,26%)
Nucleolo ausente 89(47,09%) 34(40,48%) 37(39,78%) 103(54,50%) 42(50%) 45(48,39%) 87(46,03%) 34(40,48%) 33(35,48%)
Nucleolo evidente 72(38,10%) 34(40,48%) 44(47,31%) 64(33,86%) 26(30,95%) 37(39,78%) 75(39,68%) 37(44,04%) 44(47,31%)
Macronucleolo/múltiple 28(14,81%) 16(19,05%) 12(12,90%) 22(11,64%) 16(19,04%) 11(11,83%) 27(14,29%) 13(15,48%) 16(17,2%)
Borde nuclear liso 35(18,52%) 13(15,48%) 2(2,75%) 32(16,93%) 13(15,48%) 3(3,23%)
Borde nuclear algo irregular 111(58,73%) 51(60,71%) 58(62,37%) 117(67,90%) 51(60,71%) 59(63,44%)
Borde nuclear irregular 43(22,75%) 20(23,81%) 33(35,48%) 40(21,16%) 20(23,81%) 31(33,33%)
Ausencia de mitosis 112(59,26%) 56(66,67%) 50(53,76%) 119(62,96%) 54(64,29%) 51(54,84%)
Escasas mitosis 61(32,28%) 18(21,43%) 33(35,48%) 59(31,21%) 21(25%) 30(32,26%)
Numerosas mitosis 16(8,47%) 10(11,90%) 10(10,75%) 11(5,82%) 9(10,71%) 12(12,9%)
Nucleo pequeño 29(15,34%) 7(8,33%) 2(2,15%) 34(17,99%) 4(4,76%) 2(2,15%) 29(15,34%) 7(8,33%) 2(2,15%)
Nucleo moderado 121(64,02%) 60(71,43%) 67(72,04%) 121(64,02%) 46(54,76%) 58(62,37%) 129(68,25%) 59(70,24%) 71(76,34%)
Núcleo grande 39(20,63%) 17(20,24%) 24(25,81%) 34(17,99%) 34(40,48%) 33(35,48%) 31(16,40%) 18(21,43%) 20(21,5%)
Nº de casos 189 84 93 189 84 93 189 84 93

EG = Estatus ganglionar G ( - ) = Ganglios axilares negativos G (+ ) = Ganglios axilares metastásicos

Tabla XIX

Fisher
Correlación de  EG y parámetros citológicos n ( % )

Robinson Jayaram modificado



EG G ( - ) G ( + ) G (+ ) < 3 G (+ ) > 3 nº de casos 
Am 1744,61 1775,48 1807,44 1743,52

rango 40,80-5709,30 07,80-3389,70 3,60-3389,70 7,80-2889,10
Pm 1482,67 1511,66 1520,1 1503,24

rango 67,70-2724,30 31,60-2756,60 4,10-2115,90 1,60-2756,60
Dm 470,89 476,49 480,9 472,06

rango 245,00-850,40 258,80-668,40 58,80-668,40 29,90-605,40
Fm 92,55 92,68 92,6 92,76

rango 64,70-94,90 89,10-95 89,10-95 90,20-94,80
nº de casos 189 177 84 93

Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio

G ( + ) = Ganglios axilares metastásicos Dm = Diámetro nuclear máximo medio
Fm = Factor de forma medio

G ( - ) G ( + ) G ( + ) < 3 G ( + ) > 3 nº de casos
RE ( - ) 36 (19,56%) 28 (16,97%) 16 (20,25%) 12 (14,63%)
RE ( + ) 148 (80,43%) 137 (83,03%) 63 (79,75%) 74 (86,05%)
p53 ( - ) 94 (51,09%) 72 (43,64%) 33 (41,77%) 39 (45,35%)
p53 ( + ) 90 (48,91%) 93 (56,36%) 46 (58,23%) 47 (54,65%)

c-erb2 ( - ) 134 (72,83%) 90 (54,55%) 50 (63,29%) 40 (46,51%)
c-erb ( + ) 50 (22,17%) 75 (45,45%) 29 (36,71%) 46 (53,49%)

Ki- 67 18,94% 20,02% 19,92% 20,12%
nº de casos 184 165 79 86

Tabla XX

G ( - ) = Ganglios axilares negativos
G ( + ) = Ganglios axilares metastásicos
RE = Receptores estrogénicos
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Tabla XXI
Correlación entre EG y expresión inmunohistoquímica

349

EG = Estatus Ganglionar

EG = Estatus Ganglionar

Correlación entre EG y parámetros morfométricos

G ( - ) = Ganglios axilares negativos



RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 ( - ) c-erb2 ( + )
Am 1960,13 1719,90 1709,07 1813,74 1709,7 1878,74

rango 440,80-5709,30 598,70-4375,10 440,80-5709,30 598,70-3227,70 440,80-5709,3778,30-4375,10
Pm 1557,36 1485,06 1466,61 1527,08 1468,68 1561,03

rango 767,70-2724,30 890,80-2756,60 767,70-2724,30 912,90-2756,60 767,70-2724,31010,40-2756,60
Dm 497,06 468,42 467,59 479,4 466,26 489,36

rango 245-850,40 258,80-763,60 245-859,40 258,80-649 245-850,40 258,80-763,80
Fm 92,15 92,73 92,42 92,81 92,60 92,68

rango 64,70-94,80 88,80-95 64,70-95 89,10-94,90 64,70-95 89,10-94,80
nº de casos 64 285 166 183 237 112

Pm = Perímetro nuclear medio
Dm = Diámetro nuclear máximo medio
Fm = Factor de forma medio

Tabla XXII
Correlación entre parámetros morfométricos y expresión inmunohistoquímica

Am = Area nuclear media



F R J F R J F R J
Ag1 37 (74%) 40 (72,73%) 25 (17,36%) 6 (4,14%) 1 (0,90%) 0 (0%)
Ag2 9 (18 %) 15 (27,27%) 102 (70,83%) 105 (72,45%) 9 (8,11%) 10 (9,62%)
Ag3 4 (8%) 0 (0%)  17 (11,80%) 34 (23,45%) 91 (81,98%) 94 (90,38%)
A1 34 (66,67%) 45 (90%) 45 (81,82%) 11 (7,53%) 13 (9,02%) 3 (2,07%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
A2 17 (33,33%) 5 (10 %) 10(18,18%) 101 (69,18%) 126 (87,50%) 115 (79,31%) 20 (17,54%) 34 (30,63%) 10 (9,62%)
A3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 34 (23,28%) 5 (3,47%) 27 (18,62%) 94 (82,46%) 77 (69,37%) 94 (90,38%)
C1 27 (52,94%) 23 (46%) 3 (2,05%) 3 (2,08 %) 0 (0'%) 0 (0%)
C2 24 (47,06%) 27 (54%) 117 (80,14%) 126 (87,50%) 56 (49,12%) 49 (44,14%)
C3 0 (0%) 0 (0%) 26 (17,81%) 15 (10,41%) 58 (50,88%) 62 (55,86%)
Nc1 43 (84,31%) 47 (94%) 48 (87,27%) 57 (39,04%) 83 (57,63%) 72 (53,10%) 30 (26,32%) 29 (26,13%) 17 (16,35%)
Nc2 8 (15,69%) 3 (6%) 7 (12,73%) 76 (52,05%) 61 (42,36%) 71 (48,97%) 49 (42,98%) 45 (40,54%) 47 (45,19%)
Nc3 0 (0%) 0  (0%) 0 (0%) 13 (8,90%) 0 (0%) 2 (1,38%) 35 (30,70%) 37 (33,33%) 40 (38,46%)
B1 34 (68%) 45 (81,82%) 6 (4,17%) 2 (1,38%) 0 (0%) 0 (0%)
B2 16 (32%) 10(18,18%) 120 (83,23%) 129 (88,97%) 41 (36,94%) 40 (38,46%)
B3 0 (0%) 0 (0%) 18 (12,5%) 14 (9,66%) 70  (63,06%) 64 (61,54%)
M0 49 (96,08%) 53 (96,36%) 108 (73,97%) 113 (77,93%) 22 (19,30%) 21 (20,19%)
M1 2 (3,92%) 2 (3,64%) 37 (25,34%) 32 (22,07%) 62 (54,39%) 56 (53,85%)
M2 0 0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 30 (26,32%) 27 (25,96%)
N1 28 (54,90%) 31 (62%) 45 (81,82%) 5 (3,42%) 4 (2,78%) 0 (0%) 1 (0,88%) 0 (0%) 0 (0%)
N2 23 (45,10%) 19 (38%) 10(18,18%) 132 (90,41%) 136 (94,44%) 139 (95,86%) 54 (47,37%) 55 (49,55%) 51 (49,05%)
N3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (6,16%) 4 (2,78%) 6 (4,14%) 59 (51,75%) 56 (50,45%) 53 (50,96%)

nº casos 311 305 304 311 305 304 311 305 304

Ag1 = Agrupamiento marcado
Ag2 = Agrupamiento moderado
Ag3= Agrupamiento escaso
A1= anisocariosis leve
A2= anisocariosis moderada B2 = Borde nuclear algo irregular
A3=Anisocariosis severa

N2= Núcleo mediano
N3 = Núcleo grande

PC = Parámetros citológicos

M0 : Ausencia de mitosis

Nc1 = Nucleolo evidente

M1= Aisladas mitosis

M2 = Frecuentes mitosis
N1= Núcleo pequeño

Nc2 =Macronucleolo/nucleolo múltiple

C1= cromatina fina

B1= borde nuclear liso

B3 = Borde nuclear irregular

C2= Cromatina grumosa y regular
C3 = Cromatina irregular
Nc0 = Ausencia de nucleolo

Tabla XXIII
Correlación  de GH y GC coincidentes y  parámetros citológicos  ( n )  ( % )

PC GC1 / GH I GC2 / GH II GC3 / GH III



G ( - ) G ( + ) <3 G ( + ) > 3 G ( - ) G ( + ) <3 G ( + ) > 3 G ( - ) G ( + ) <3 G ( + ) > 3
Ag1 41 (25,15%) 10 (15,38%) 11 (14,28%) 29 (18,47%) 11 (16,18%) 6 (7,59%)
Ag2 71 (43,56%) 30 (46,15%) 37 (48,05%) 68 (43,31%) 24 (35,29%) 35 (44,30%)
Ag3 51 (31,29%) 25 (38,46%) 29 (37,66%) 60 (38,22%) 33 (48,53%) 38 (48,10%)
A1 29 (18,71%) 10 (14,08%) 1 (1,17%) 44 (26,99%) 10 (15,38%) 3 (3,9%) 35 (22,29%) 10 (14,71%) 3 (3,8%)
A2 69 (44,52%) 35 (49,29%) 39 ( 45,88%) 73 (44,78%) 35 (53,85%) 48 (62,34%) 71 (45,22%) 33 (48,53%) 40 (50,63%)
A3 57(36,77%) 26 (36,63%) 45 (52,94%) 46 (28,22%) 20 (30,77%) 26 (33,77%) 51 (32,48%) 25 (36,76%) 36 (45,57%)
C1 19 (12,26%) 11 (15,49%) 1 (1,17%) 17 (10,43%) 9 (13,85%) 1 (1,3%)
C2 95 (61,29%) 41 (57,75%) 59 (69,41%) 113 (69,32%) 37 (56,92%) 53 (68,83%)
C3 41 (26,45%) 22 (30,99%) 25 (29,42%) 33 (20,25%) 19 (29,23%) 23 (29,87%)
Nc1 64(41,29%) 26(36,62%) 32 (37,65%) 87 (53,37%) 34(52,31%) 40 (51,95%) 66 (42,04%) 27 (39,71%) 27 (34,18%)
Nc2 67(43,23%) 32 (45,07%) 43 (50,59%) 56 (34,35%) 19 (29,23%) 29 (37,66%) 64 (40,76%) 33 (48,53%) 44 (55,70%)
Nc3 24(15,48%) 13(18,31%) 10 (11,76%) 20 (12,27%) 12 (18,46%) 8 (10,39%) 27 (17,20%) 8 (11,76%) 8 (10,13%)
B1 32 (19,63%) 9 (13,85%) 2 (2,6%) 28 (17,83%) 11 (16,18%) 1 (1,27%)
B2 93 (57,06%) 39 (60%) 50 (64,94%) 101 (64,33%) 41 (60,29%) 53 (67,09%)
B3 38 (23,31%) 17 (26,15%) 25 (32,47%) 28 (17,83%) 16 (23,53%) 25 (31,65%)
M0 87(56,13%) 47 (66,20%) 42 (49,41%) 101 (64,33%) 46 (67,65%) 40 (50,63%)
M1 53(34,19%) 14 (19,72%) 33 (38,82%) 45 (28,66%) 15 (22,06%) 30 (37,97%)
M2 15(9,67%) 10 (14,08%) 10 (11,76%) 11 (7,01%) 7 (10,29%) 9 (11,39%)
N1 24(15,48%) 6 (8,45%) 1 (1,17%) 29 (17,79%) 4 (6,15%)  2 (2,6%) 25 (15,92%) 5 (7,35%) 1 (1,27%)
N2 96 (61,94%) 48 (67,61%) 63 (74,12%) 103 (63,19%) 46 (70,76%) 58 (75,32%) 102 (64,97%) 45 (66,18%) 65 (82,28%)
N3 35 (22,58%) 17 (23,94%) 21 (24,71%) 31 (19,02%) 15 (23,08%) 17 (22,08%) 30 (19,11%) 18 (26,47%) 13 (16,46%)

nº casos 155 71 85 163 65 77 157 68 79

Ag1 = Agrupamiento marcado
Ag2 = Agrupamiento moderado
Ag3= Agrupamiento escaso
A1= anisocariosis leve
A2= anisocariosis moderada
A3=Anisocariosis severa

Tabla XXIV

PC

Correlación  de EG y parámetros citológicos cuando GC y GH son coincidentes (n) ( % )
Fisher Robinson Jayaram modificado

B1= borde nuclear liso

PC = Parámetros citológicos C1= cromatina fina
C2= Cromatina grumosa y regular
C3 = Cromatina irregular

B2 = Borde nuclear algo irregular
B3 = Borde nuclear irregular

M0 : Ausencia de mitosis
M1= Aisladas mitosis
M2 = Frecuentes mitosis
N1= Núcleo pequeño
N2= Núcleo mediano
N3 = Núcleo grande

Nc0 = Ausencia de nucleolo
Nc1 = Nucleolo evidente
Nc2 =Macronucleolo/nucleolo múltiple



PM GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº de casos
Am 1159,32 1700,80 2152,85

rango 440,80-2146,10 778,30-3447,90 1133,60-5709,30
Pm 1221,87 1476,51 1666,41

rango 767,70-1669,70 1010,40-2107,70 1083-70-2756,60
Dm 387,15 468,85 524,90

rango 245-550,90 329,90-671,00 343,60-850,40
Fm 92,27 92,79 92,45

rango 88,80-94,00 90,20-95,00 64,70-94,80
nº de casos 51 145 114

GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº de casos
Am 1145,08 1670,92 2177,82

rango 440,80-2146,10 778,30-3169,90 1133,60-5709,30
Pm 1217,07 1461,83 1677,5

rango 767,70-1669,70 1010,40-2018,30 1083,70-2756,60
Dm 385,45 464,3 527,83

rango 245,00-550,90 329,90-635,90 343,60-850,40
Fm 92,39 92,81 92,46

rango 88,80-94,40 90,20-95 64,70-94,80
nº de casos 50 144 111

GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº de casos
Am 1182,82 1712,37 2200,60

rango 440,80-2146,10 778,30-3447,90 1144,90-5709,30
Pm 1236,66 1480,10 1686,00

rango 767,70-1669,70 1010,40-2107,70 1083,70-2756,60
Dm 392,17 469,37 530.40

rango 245,00-550,90 329,90-671,00 343,60-850,40
Fm 92,38 92,93 92,45

rango 88,80-94,90 89,90-95,00 64,70-94,80
nº de casos 55 145 104

Tabla XXV

304

Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

Sistema de graduación citológica de Fisher
Correlación entre GH y GC coincidentes y parámetros morfométricos

311

305

Sistema de graduación citológica de Robinson

Fm = Factor de forma medio

GH = Grado Histológico Combinado
GC = Grado Citológico

PM = Parámetros morfométricos
Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio
Dm = Diámetro nuclear máximo medio



Parámetros nucleares F R J F R J F R J F R J
Anisocariosis leve 1140,53 1276,62 1145,12 1211,97 1280,73 1217,77 384,16 405,01 386,52 92,44 92,48 92,25

Anisocariosis moderada 1615,42 1725,4 1700,98 1440,16 1490,55 1476,15 457,13 469,84 468,29 92,63 92,73 92,79
Anisocariosis severa 2155,16 2162,9 2176,16 1667,24 1657,97 1674,57 525,96 527,31 526,59 92,53 92,47 92,52

Núcleo pequeño 1078,25 1185,26 1102,5 1184,35 1235,06 1198,75 374,15 389,39 377,27 92,28 92,45 92,37
Núcleo moderado 1757,9 1722,29 1742,23 1505,97 1483,67 1489,15 475,89 470,12 471,69 92,64 92,66 92,22

Núcleo grande 2131,83 2273,98 2237,45 1634,81 1712,69 1686,8 519,35 539,44 534,23 92,5 92,55 92,61
Borde nuclear liso 1271,31 1212,56 1267,38 1241,71 400,67 393,08 92,49 92,49

Borde nuclear algo irregular 1717,12 1754,17 1477,3 1494,59 469,29 474,41 92,76 92,74
Borde irregular 2160,78 2151,66 1679,76 1672,96 526,45 524,05 92,33 92,38

nº de casos 311 305 304 311 305 304 311 305 304 311 305 304

Fm = Factor de forma medio

Correlación entre nº de mitosis en citología y Ki-67 en GC=GH
GH = Grado Histológico

Ausentes
Escasas

Frecuentes
nº de casos

F = Sistema de graduación citológica de Fisher
J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

GC = Grado Citológico

15,37%
26,57%
34,68%

Am = Area nuclear media
Pm = Perímetro nuclear medio
Dm = Diámetro nuclear máximo medio

F = Sistema de graduación citológica de Fisher
R = Sistema de graduación citológica de Robinson
J = Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

Tabla XXVII

Ki-67

297

F J
13,43%
26,46%
31,03%

nº de mitosis en citología

Correlación entre parámetros nucleares citológicos y parámetros morfométricos en GH y GC coincidentes
Tabla XXVI

Am Pm Dm Fm



Nº de mitosis citológicas F J F J F J
Ninguna 133 (94,33%) 140 (95,89%) 33 (40,74%) 36 (42,86%) 10 (11,24%) 11 (14,86%)
Escasas 8 (5,67%) 6 (4,11%) 47 (58,02%) 47 (55,95%) 47 (52,02%) 38 (51,35%)

Frecuentes 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,23%) 1 (0,01%) 32 (35,95%) 25 (33,78%)
nº de casos 311 304 311 304 311 304

F R J F R J F R J
A1 36 (70,59%) 44 (84,62%) 11 (20%) 4 (2,76%) 19 (13,38%) 10 (6,90%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
A2 15 (29,41%) 8 (15,38%) 44 (80%) 117 (80,69%) 107 (75,35%) 117 (80,69%) 16 (13,91%) 30 (27,09%) 19 (18,27%)
A3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 24 (16,55%) 16 (11,27%) 18 (12,41%) 99 (86,09%) 81 (72,97%) 85 (81,73%)

Nc0 41 (80,39%) 48 (92,31%) 46 (83,64%) 50 (34,48%) 75 (52,82%) 53 (36,55%) 31 (26,96%) 31 (27,93%) 23 (22,12%)
Nc1 10 (19,60%) 4 (6,69%) 9 (16,36%) 91 (62,75%) 66 (46,89) 88 (60,69%) 44 (38,26%) 40 (36,04%) 45 (43,27%)
Nc2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2,76%) 1 (0,70%) 4 (2,76%) 40 (34,78%) 40 (36,04%) 36 (34,62%)
B1 32 (66,10%) 40 (72,73%) 6 (4,23%) 6 (4,14%) 1 (0,99%) 0 (0%)
B2 20 (38,46%) 15 (27,27%) 125 (80,03%) 128 (88,28%) 38 (34,23%) 43 (41,35%)
B3 0 (0%) 0 (0%) 11 (7,75%) 11 (7,59%) 73 (65,77%) 61 (58,65%)
N1 29 (56,86%) 30 (57,69%) 33 (60%) 1 (0,69%) 7 (4,93%) 27 (18,62%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N2 22 (43,14%) 22 (42,31%) 22 (40%) 138 (95,17%) 128 (90,14%) 88 (60,69%) 49 (42,61%) 59 (53,15%) 55  (52,89%)
N3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (4,14%) 7 (4,93%) 30 (20,69%) 66 (57,39%) 52 ( 46,85%) 49 (47,11%)
C1 30 (58,82%) 20 (38,46%) 1 (0,68%) 3 (2,11%) 0 (0%) 0 (0%)
C2 21 (41,18%) 32 (61,54%) 123 (84,83%) 129 (90,85%) 53 (46,09%) 46 (41,44%)
C3 0 (0%) 0 (0%) 21 (14,48%) 10 (7,04%) 62 (53,91%) 65 (58,56%)

nº casos 311 305 304 311 305 304 311 305 304

Nc0 = nucleolo ausente
A1 = anisocariosis leve Nc1 = nucleolo evidente
A2 = anisocariosis moderada Nc2 = macronucleolo/múltiple

IMH = Indice mitósico Histológico
N3 = núcleo grande B3 = borde irregular

A3 = anisocariosis severa GCH = Grado Citológico Histológico

PN = Parámetros nucleares N1 = núcleo pequeño B1 = borde liso
N2 = núcleo mediano B2 = borde algo irregular

Tabla XXIX
Correlación entre parámetros nucleares citológicos y GCH (n) (%)

PN GCH1 GCH2 GCH3

Tabla XXVIII
Correlación entre el nº de mitosis en citología e IMH cuando GC y GH son coincidentes

IMH 1 IMH 2 IMH 3



EG GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº casos
G ( - ) 37 (72,54%) 63 (43,44%) 55 (47,82)%)
G ( + ) 14 (27,45%) 82 (56,55%) 60 (52,17%)

G ( + ) < 3 13 (25,49%) 34 (23,44%) 24 (25,26%)
G (+ ) > 3 1 (1,96%) 48 (33,10%) 36 (37,89%)
nº casos 51 145 115

EG GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº casos
G ( - ) 37 (71,15%) 68 (47,89%) 54 (48,64%)
G ( + ) 15 (28,85%) 74 (52,11%) 57 (51,35%)

G ( + ) < 3 13 (25%) 29 (20,42%) 27 (21,62%)
G (+ ) > 3 2 (3,85%) 45 (21,62%) 30 (52,63%)
nº casos 52 142 111

EG GHI/GC1 GHII/GC2 GHIII/GC3 nº casos
G ( - ) 39 (70,91%) 67 (46,21%) 51 (49,03%)
G ( + ) 16 (29,09%) 78 (53,79%) 53 (50,96%)

G ( + ) < 3 13 (23,64%) 33 (22,76%) 22 (21,15%)
G (+ ) > 3 3 (5,45%) 45 (31,03%) 31 (29,80%)
nº casos 55 145 104

GH = Grado Histológico

R = Sistema de graduación citológica de Robinson

EG = Estatus Ganglionar
G ( - ) = ganglios axilares negativos

J = Sistema de graduación citológica de Jarayam modificado

G ( + ) = ganglios axilares metastásicos
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GC = Grado Citológico 
F = Sistema de graduación citológica de Fischer

304

Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado
305

Tabla XXX
Correlación entre GH = GC y EG ( n ) ( % )

Sistema de graduación citológica de Fisher

Sistema de graduación citológica de Robinson



Método GC/GH RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + ) Ki-67
1/I 4 (7,69%) 48 (92,31%) 31 (59,62%) 21 (40,38%) 41 (78,85%) 11(21,15%) 8,98%
2/II 14 (10,14%) 124 (89,86%) 62 (44,93%) 76 (55,07%) 98 (71,01%)  40 (28,99%) 13,54%
3/III 40 (37,38%) 67 (62,62%) 44 (41,12%) 63 (58,88%) 57 (53,27%) 50 (46,73%) 32,27%

nº casos
1/I 4 (8%) 46 (92%) 30 (60%) 20 (40%) 42 (84%) 18 (36%) 9,32%
2/II 16 (11,76%) 120 (88,24%) 60 (44,12%) 76 (55,88%) 104(76,47%) 32 (23,53%) 13,42%
3/III 30 (28,85%) 74 (71,15%) 63 (60,58%) 41 (39,42%) 31 (29,81%) 73 (70,19%) 32,35%

nº casos
1/I 4 (7,27%) 51 (92,73%) 33 (60%) 22 (40%) 44 (80%) 11 (20%) 10,01%
2/II 15 (10,71%) 125 (89,29%) 59 (42,14%) 81 (57,86%) 101 (72,14%) 39 (27,86%) 14,02%
3/III 40 (40%) 60 (60%) 62 (62%) 38 (38%) 37 (37%) 63 (63%) 33,09%

nº casos

TablaXXXI
Correlación entre GC y GH coincidentes y expresión inmunohistoquímica
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289

GC = Grado Citológico
GH = Grado Histológico
RE = Receptores Estrogénicos

Fischer

Robinson

Jarayam

293



PM RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + )
Am 1989,00 1731,20 1722,70 1831,90 1716,70 1907,40

rango 440,80-5709,30 598,70-4375,10 440,80-5709,30 598,70-3227,70 440,80-5709,30 778,30-4375,10
Pm 1568,00 1490,40 1471,90 1534,40 1470,50 1573,50

rango 767,70-2724,30 890,80-2756,60 767,70-2724,30 912,90-2756,60 767,70-2724,30 1010,40-2756,60
Dm 500,50 470,00 468,80 482,20 466,30 494,90

rango 245,00-850,40 278,70-763,60 245,00-850,40 283,70-649,00 245,00-850,40 329,90-763,60
Fm 92,10 92,70 92,40 92,80 92,50 92,70

rango 64,70-94,10 88,80-95,00 64,70-95,00 89,10-94,90 64,70-95,00 89,10-94,80
nº casos 58 239 137 160 196 101

PM RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + )
Am 2006,00 1714,10 1690,3 1837,4 1711,8 1904,1

rango 440,80-5709,30 598,70-4375,10 440,80-5709,30 598,70-3227,70 440,80-5709,30 778,30-4375,10
Pm 1573,9 1483 1455,1 1537,1 1467,4 1573,6

rango 767,70-2724,30 890,80-2756,60 767,70-2724,30 912,90-2756,60 767,70-2724,30 1010,40-2756,60
Dm 502,5 467,3 463,1 483,2 465,3 493,8

rango 245,00-850,40 278,70-763,60 245,00-850,40 283,70-649,00 245,00-850,40 329,90-763,60
Fm 92,1 92,8 92,4 92,8 92,60 92,7

rango 64,70-94,80 88,80-95,00 64,70-95,00 89,10-94,90 64,70-95,00 89,10-94,80
nº casos 59 231 92,4 164 197 93

PM RE ( - ) RE ( + ) p53 ( - ) p53 ( + ) c-erb2 (- ) c-erb2 ( + )
Am 2012,00 1698,20 1726,40 1834,80 1719,70 1925,60

rango 440,80-5709,30 598,70-3156,60 440,80-5709,30 598,70-3227,70 440,80-4545,10 778,30-4375,10
Pm 1579,00 1471,60 1472,00 1535,50 1471,90 1581,10

rango 767,70-2724,30 890,80-2054,80 767,70-2724,30 912,90-2756,60 767,70-2398,00 1010,40-2756,60
Dm 503,90 465,80 468,50 482,60 466,40 497,10

rango 245,00-850,40 278,70-635,90 245,00-850,40 283,70-649,00 245,00-775,20 329,90-763,60
Fm 92,10 92,70 92,30 92,90 92,60 92,80

rango 64,70-94,60 88,80-94,70 64,70-95,00 89,80-94,90 64,70-94,90 90,40-94,80
nº casos 59 236 130 165 198 97

Tabla XXXII

Sistema de graduación citológica de Jayaram modificado

Sistema de graduación citológica de Robinson

Sistema de graduación citológica de Fisher
Correlación entre parámetros morfométricos y expresión inmunohistoquímica



 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURAS 
 



 
Fig 1.- Carcinoma ductal infiltrante.H.E. 100x 

 

 
                  Fig 2.- Carcinoma ductal infiltrante grado I. H.E. 400x 
 



 
Fig 3.- Carcinoma ductal infiltrante grado II. HE. 100x 
 

 
Fig 4.- Carcinoma ductal infiltrante grado III. HE. 400x 
 



Fig 5.- Células ductales normales. PAAF .Papanicolaou 400x 
 

 
Fig 6.- Carcinoma ductal infiltrante grado I/1. PAAF. Papanicolaou 400x 
 
 



 
Fig 7.- Carcinoma ductal infiltrante grado II/2. PAAF.  Papanicolaou 400x 
 

 
Fig 8.- Carcinoma ductal infiltrante grado III/3. PAAF. Papanicolaou 400x 



 
Fig 9.- Carcinoma ductal infiltrante grado I/1.PAAF. Marcado agrupamiento celular. 
Papanicolaou 40x  
 

 
Fig 10.- Carcinoma ductal infiltrante grado II/2. PAAF. Agrupamiento y disociación 
celular. Papanicolaou 40x 



 
Fig 11.- Carcinoma ductal infiltrante grado III/3. PAAF. Disociación celular. 
Papanicolaou 400x 
 

 
Fig 12.- Carcinoma ductal infiltrante grado III/3. PAAF. Anisocariosis, mitosis y 
macronucleolos. Papanicolaou 400x 



 
Fig 13.- Carcinoma ductal infiltrante grado III/3. PAAF. Núcleos grandes, cromatina 
irregular y macronucleolos. Papanicoalou 400x 
 

 
Fig 14.- Carcinoma ductal infiltrante grado III/3. PAAF. Anisocariosis marcada y 
macronucleolos. Papanicolaou 400x 




