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FACTORES HISTOPRONOSTICOS EN MUJERES MENORES DE 35 
AÑOS CON CARCINOMA DE MAMA 

INTRODUCCION 

En Estndos Unidos de Norteamérica se estima que el 12.5% de 

la población padecerá de cáncer en algún momento de su vida, del que el 

3.5% fallece anunlmente (1). 

El carcinoma de la glándula mamaria es la segunria neoplasia 

más frecuente en las mujeres mexicanas: representa el 17.1% de todos sus 

cánceres (2) con una incidencia de 18.3% por cada 100 000 habitantes, su 

perado sólo por el carcinoma cervicouterino. Fue el responsable de 12 671 

defunciones registradas en el país entre 1990 y 1994 (3). El grupo de 

edad más afectado es el de 40 a 44 años con una edad promedio de presen-

tación de 48 años (2). 

Se registran dos grandes grupos de pacientes mayores y meno-

res de 50 años, los que corresponden básicamente a mujeres pre y pasmen~ 

páusicas. Con respecto a la edad al momento del diagnóstico, se ha dicho 

que el carcinoma de mama en mujeres de 35 años de edad o menores se com-

porta más agresivamente, con periodos más cortos de sobrevida y un riesgo 

significativamente mayor de recurrencia y de metástasis a distancia cuan 

do se le compara con pacientes de mayor edad (4); por otro lado, algunos 

estudios han mostrado una expectativa de superviviencia similar en muje-

res j6venes (menores de 35 años) que en pacientes de mayor edad (5). 



Además de la edad se han descrito otros factores de predic -

ci6n de superviviencia para el cáncer de mama, entre los que se encuen-

tran: 

Tamaño: El diámetro del tumor primario tiene tT.a buena corre 

laciún con la incidencia de metástasis ganglionares y la tasa de sobrevi 

da {6,7). El tamaño tumoral es uno d€ los dos criterios para la defini-

ción de carcinoma mamario mínimo, la cual incluye a todos los carcinomas 

in situ sin tomar en cuenta el tamaño y a los carcinomas invasores de un 

centímetro o menos de diámetro. 

Tipo citoarquitectónico: Las variantes morfológicas del car

cinoma canalicular invasor con pronóstico más favorable son: el carcino

ma tubular, el carcinoma cribiforme, el carcinoma medular, el carcinoma 

mucinoso puro, el carcinoma papilar, el carcinoma adenoideoquístico y el 

carcinoma secretor (8,9). Una variante de carcinoma lobulillar (y a ve-

ces del canalicular) asociada con un pronóstico extremademente malo es 

el carcinoma con células en anillo de sello; el carcinoma inflamatorio -

también es de mal pronóstico. Tumores que anteriormente se consideraban 

más agresivos que el carcinoma canalicular sin patrón específico pero 

que ectualmente muestran sólo una pequeña diferencia en la tasa de sobre 

vida son el carcinoma epidermoide, el carcinoma metaplásico y el carcino 

ma con características neuroendócrinas. 

Grado microscópico: Los dos sistemas utilizados más amplia -

mente a través de los años par& la gradación microscópica del carcinoma 
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de r..ama son el de Bloom y Richardson (10) y el de Black (11), el primero 

basado en las carac~eristicas arquitectónicas y el segundo en el grado 

de atipia nuclear. Elston hizo una modificación del sistema de Bloom y 

Richardson con la premisa de que tanto la arquitectura como la citología 

se correlacionan cor. el pronóstico y añadió la evaluación de la activi-

dad mitósica (12). En este esquema, el grado se obtiene mediante la suma 

de puntos para: la formación tubular, el pleomoríismo nuclear y la cuen

ta de mitosis, a cada uno de los cuales se le asigna 1, 2 ó 3 puntos. Es 

to resulta en una suma total de 3 a 9 puntos; si se obtiene un total de 

3 a 5 puntos se interpreta como un carcinoma grado I, de 6 a 7 puntos co 

mo carcinoma grado II y de 8 a 9 puntos como carcinoma grado III. Este 

sistema de gradación histológica ha mostrado ser convincente y reproducl 

ble (13). 

Necrosis del tumor: Se ha asociado con una incidencia mayor 

de netástasis genglionares y tasas de sobrevida menores (14); generalme~ 

te se presenta en tumores de alto grado histológico. 

Tipo de márgenes: Los tumores con bordes iníiltrantes tienen 

un peor pronóstico que los que los presentan romos; este criterio también 

se aplica en los carcinomas bien circunscritos además del medular (15). 

Reacción del estroma: A excepción del carcinoma medualr, se 

ha encontrado que los tumores sin reacción inflamatoria en la periferia 

presentan menos metástasis ganglionares y presumiblemente tienen mejo~ -

pronóstico (16). 

Invasión linfática: Se ha asociado con un aumento en el ries 
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go de recurrcncia (17). La invasión a vasos sanguíneos muestra una corre 

lación alta con el tamaño del tumor. el grado histológico, el tipo de tu 

~or, las metástasis ganglionares, el desarrollo de metástasis a distan--

cia y peor pronóstico (9, 18, 19). 

Invasión del pezón: Se ha informado mayor incidencia de me-

tástasis axilares (20); la invasión de la piel de la mama se ha asociado 

:on disminución de la tasa de sobrevida (21). 

Presencia de receptores de estrógenos y progesterona: Algu-

~os autores han concluido que la positividad de éstos receptores se rel~ 

:iona con un periodo libre de enfermedad mayor que si no los hubiera (22). 

En la literatura se establece que la mayoría de las jóvenes cursan fre-

cuentemente con estados negativos para receptores hormonales (23,24). 

Singetary (25) informa que entre el 79 y 95% de los tumores en mujeres 

nayores de 65 años tienen receptores estrogénicos positivos. 

Metástasis en ganglios linfáticos axilares: Es uno de los 

factores pronósticos más importantes (27); se agrupan en: negativos, uno 

, tres ganglios positivos y cuatro o más ganglios positivos. 

Carcinoma in situ: La cantidad de carcinoma in situ correla-

ciona con la incidencia de multicentricidad e indirectamente con la pro

~abilidad de invasión ocultaº (28). 

Positividad para marcadores moleculares: Se han asociado a -

Wl peor pronóstico (22): c-erb-82, p53 y el estudio sobre genética celu

lar a través de los genes BRCAl , BRCA2 y catepsina D. 

El estudio del ADN por medio de la ploidía y de la fase S ha 
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mostrado altos índices de fase Sen pacientes jóvenes en relación con p~ 

cientes mayores (26). 

En nuestro medio no se han llevado a cabo estudios para eva

luar los parámetros histológicos en carcinomas mamarios de mujeres jóve

nes, por lo que se desconoce el comportamiento biológico en pacientes 

estudiadas y tratadas en un hospital general. 

OBJETIVO 

Conocer las características histológicas de los carcinomas -

mamarios en un grupo de mujeres menores de 35 años y comparar:as con un 

grupo control de mujeres mayores de 35 años de edad estudiadas en el Hes 

pital General de México {HGM) para evaluar la existencia de diferencias 

entre ambos. 

Hil'OTESIS 

Los hallazgos histopatológicos en los carcinomas de mama en 

mujeres menores de 35 años tendrán características de mayor agresividad 

que los estudiados en pacientes de mayor edad. 

MATERIAL Y METOOO 

Se estudiaron 50 casos de carcinoma mamario en mujeres meno

res de 35 años identificados y proporcionados por médicos del servicio 

de Oncología del HGM quienes es conjunto con médicos radiólogos del mis

mo hospital efectuaron un trabajo independiente. Dichos casos no debían 
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contar con el antecedente de quimio y/o radioterapia previas a la maste~ 

tomía radical. Un grupo control de 50 casos de carcinoma mamario en muj~ 

res mayores de 35 años se obtuvo del archivo de Patología Quirúrgica del 

HGM con iguales criterios de exclusió~. Se revisaron al microscopio las 

laminillas de cada uno de los 100 casos en forma simultánea por el inve~ 

tigador y el tutor, sin conocer la edad ni el diagnóstico de cada uno. -

De cada caso se emitió un diagnóstico tistológico y se evaluaron los si

guientes parámetros: 

- Tamaño del tumor: en centímetros, de las tres dimensiones 

lineales. 

Presencia o ausencia de: 

* metástasis ganglionares 

* invasión vascular-linfática 

• células neoplásicas en el lecho quirúrgico 

* células neoplásicas en el borde quirúrgico 

* carcinoma in situ 

Número de ganglios linfáticos positivos, en caso de haber-

los. 

- Grado histológico: según la clasificación de Bloom y Ri -

chardson modificada (12) (Tabla 1). 

- Necrosis e inflamación: leve, moderada o grave con una,dos 

6 tres cruces respectivamente. 

Tipo histológico: canalicular, lobulillar, mixto (canalic~ 
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TABLA l. GRAOACION MICROSCOPICA DEL CARCINOMA DE GLANDULA MAMARIA 

bormación de túbulos 

1 punto: Formación tubular en más del 75% del tumor 

2 puntos: Formación tubular en 10% a 75% del tumor 

3 puntos: Formación tubular en menos del 10% del tumor 

Pleomorfismo nuclear 

1 punto: Núcleos con mínima variación en tamaño y forma 

2 puntos: Núcleos con variación moderada en tamaño y forma 

3 puntos: Núcleos con variación marcada en tamaño y forma 

Puenta de ■itosia 

1 punto: O a 5 mitosis por campo a 40x 

2 puntos: 6 a 10 mitosis por campo 40x 

3 puntos: más de 11 mitosis por campo a 40x 

~NTERPRETACION: 

3 a 5 puntos: Grado I o bien diferenciado 

6 a 7 puntos :Grado II o moderadamente diferenciado 

B a 9 puntos:Grado III o poco diferenciado 

Histopathology 19: 403-410, 1991. 
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lar y lobulillar) u otros. 

No se evaluaron criterios como tipo de márgenes, invasión de 

la piel mamaria o del pezón y presencia de receptores de estrógenos y 

progesterona y de marcadores moleculares. 

Los datos obtenidos se analizaron con las pruebas de t de 

2 student no pareada y X • 

RESULTADOS 

Se conformaron dos grupos de estudio: el grupo A constituido 

por pacientes menores de 35 años y el grupo B con mayores de 35 años de 

edad (Tabla 2). 

- Tamaño del tumor: El promedio para el grupo A fue de 4.6 x 

3.5 x 2.5 cm. y para el grupo B de 4.5 x 3.1 x 2.1 cm. El valor de p 

fue de 0.5 

- Metástasis ganglionares: Fueron positivas en 29 casos de -

ambos grupos (58%), negativas en 17 (34%) y 18 (36%) respectivamente y -

desconocidas en 4 (8%) y 3 (6%) en cada grupo. De los casos positivos se 

estudiaron en promedio 21 ganglios en el grupo A y 17 en el grupo B 

(p=0.06), de los cuales resultaron positivos en promedio 13 en el grupo 

A y 7 en el grupo B (p=0.003) 

- Necrosis: En el grupo A, en 9 (18%) la necrosis fue de+++, 

en 16 (23%) de++ y en 24 (48%) de+; uno de los casos no la presentó. -

En el grupo B fue, en el mismo orden, 8 (16%), 23 (46%) y 19 (38%); 

p~ 0.4 
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-Inflamación: En un caso del grupo A no se encontró inflama--

ción; en ese grJpo 4 casos presentaron +++ (8%), 20 tuvieron++ {40%) y 

25 casos + ( 50':, ·. En el grupo B mostraron +++ 10 casos (20%), ++ 25 casos 

(50%) Y + 15 (3J%), pa0,06 

- I:-.vasión vascular linfática: Estuvo presente en 22 casos -

del grupo de 1enores de 35 años (44%) y en 8 (16%) del grupo control. 

p::0,004 

- ':"·..:;:¡oren el lecho quirúrgico: Se encontró en 7 (14%) del 

grupo A y en 4 casos (8%) del grupo B. Se ignoró en 20 (40%) y en 25 -

( 50%) res pee ti ':amente. p=O. 7 

- í·..:rnor en bordes quirúrgicos: No se conoció en 30 casos 

(60%) del primer grupo y en 27 (54%) del grupo control. Estuvo presente 

en 2 (4%) y en 5 (10%) respectivamente¡ p=0.5 

- Carcinoma in situ (Componente intraductal extenso): Estu-

ve presente en 3~ casos (60%) del grupo A y en 33 (66%) del grupo B. 

p=0.7 

- Grado histológico: Se hizo un promedio de los tres paráme

tros conocidos :: se obtu·,o: 6.54 para el grupo de menores de 35 años y -

6.0 para el de r..ayores. Esta cifra se interpreta como carcinomas modera 

demente difere~ciados o grado II. p=0.052 

- Tipo histológico: En el grupo A se encontraron 43 casos de 

carcinoma canal:cular (86%), 4 lobulillares (8%), dos mixtos (4%) y uno 

de tipo adenoideoquístico (2%). En el grupo B: 47 canaliculares (94%) y 

3 lobulillares 16%), sin haber diferencia significativa. 
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TABLA 2. R E S U L T A D O S 

VARIABLE MUJERES - 35 MUJERES + 35 p 

' 

Tamaño 4.6x3.5x2.5 cm 4.5x3.lx2.1 cm NS 

Metástasis 
Positivas 29 29 NS 

13/21 7/17 .003/.06 
Negativas 17 18 NS 
Desconocidas 4 3 NS 

Necrosis NS 
o 1 o 
• 24 19 
++ 16 23 ... 9 8 

Inf'lamación NS 
o 1 o 
• 25 15 
H 20 25 
H+ 4 10 

Ca in situ NS 
Presente 30 33 
Ausente 20 17 

Gradaci6n histológica .052 

Formac. tubular 2.1 2.04 NS 
Grado nuclear 2.26 2.12 NS 
Indice mitósico 2.16 1.86 NS 

Invasión linfática .004 

Presente 22 8 
Ausente 28 42 

Tumor en lecho qx NS 

Presente 7 4 

Ausente 23 21 

Desconocido 20 25 

Ttmlor en bordes qx NS 

Presente 2 5 

Ausente 18 18 

Desconocido 30 17 

Tipo histológico NS 

Canalicular 43 47 

Lobulillar 4 3 

Mixto 2 o 
Otros 1 o 
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DISCUSION 

El tarnar.o de la neoplasia en este estudio se refirió en cen

tímetros tomando en cuenta las tres dimensiones de la masa tumoral. En el 

estudio de Nixon {4) arbitrariamente se dividió la medida en tercios y -

en centímetros cúbicos para clasificar los casos en Tl y T2 y su evalua

ción final fue de t'Ji'.lores mayores o menores de tres centímetros. En 

nuestro estudio todos los carcinomas midieron más de tres centímetros y 

al igual que en la p-..iblicación citada, este criterio no fue significati

vo. 

En el artículo de Rosen (5) ni el grado histológico ni la 

reacción inflamatoria tuvieron significancia estadística, al igual que 

en nuestros resultados. Sin embargo, en la literatura se refiere un valor 

de p de Q.001 para el grado histológico 3 (4), Es de interés hacer notar 

que los valores obte~idos de p para cada variable de la gradación hist~ 

lógica individualmente no fueron significativos {Tabla 2), pero el valor 

de p en la suma de p~omedios se considera dudoso (0.052). 

Nixon y otros autores (14,16,17,28} reportan p significativa 

para la necrosis, la presencia de componente intraductal extenso, la 

reacción inflamator:a mononuclear y la invasión vascular linfática. Con 

los resultados de nuestro estudio se concluye que únicamente la invasión 

linfática tiene diferencia estadística entre los dos grupos analizados. 

La presencia de metástasis ganglionares no mostró tener va-

lar estadístico, al igual que en lo citado en la literatura (4). No obs-
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tante, al analizar el número de ganglios linfáticos con metástasis sí hu 

bo diferencia significativa entre ambos grupos. 

La ausencia o presencia de células neoplásicas en el lecho y 

los bordes quirúrgicos tampoco fue significativa; probablemtente la can

tidad de datos desconocidos (más de la mitad de los casos) haya hecho a 

estas variables no valorables. 

CONCLUSIONES 

Las mujeres jóvenes (menores de 35 años de edad) con diagnó~ 

tico de carcinoma de mama y mastectomizadas del HGM presentan práctica-

mente las mismas características histopatológicas que las mujeres mayo-

res. 

Con el análisis estadístico se concluye que las únicas varia 

bles con diferencia estadísticamente significativa son la invasión vascu 

lar linfática y el número de ganglios linfáticos con metástasis. 

Se hace necesario ampliar el número de casos para que el gr~ 

do histológico pueda analizarse adecuadamente. 

Es conveniente hacer un análisis de sobrevida y recurrencia 

a largo plazo y obtener el riesgo relativo con respecto a predictores -

como los estudiados en este trabajo. 
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