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Resumen El grade nuclear es considerade uno de los elementos de valor prondstico en

el carcinoma de mama. Resulla de inlerés verificar cudl es el grado de
reproducibilidad de los patélogos generales al consignar el grado nuclear considerando
que la mayor parte de los estudios anatomopaloldgicos de los carcinomas de mama los
realizan patélogos «no experlos». Para ello se tomd una serie de 15 carcinomas de mama
de los cuales 10 fueron seleccionados al azar y 5 por su particular dificultad para clasifi-
car el grado nuclear. Diez paldlogos generales trabajande en forma separada examina-
ron los casos y les asignaron el grado nuclear, Se hizo una primera asignacién de acuer-
do al criteric que cada observador utilizaba habitualmente para sus informes y una se-
gunda siguiendo a una guia escrila. Se esludiaron los dalos por medio del analisis de la
varianza. Los resultados mostraron que lanlo para los casos seleccionados al azar como
para la serie total no hubo diferencias significalivas entre los observadores. La guia es-
crita, sorprendentemente, en lugar de disminuir las diferencias las aumentd. Un analisis
del comportamiento individual de los observadores permilié delectar que dos de ellos te-
nian una gran variacion enlre ambas asignaciones, lo que se considerd como una in-
lluencia determinante para los resuliados de lodo el grupo. Cuando se analizo la diferen-
cia inlerobservador para discriminar los tumores de allo grado (G3) del resto, se observo
una buena reproducibilidad en todo el grupo participante. Estos resultados nos permiten
concluir que, en esta serie examinada por paldlogos generales, se obtuvo una aceptable
reproducibilidad, en especial cuando se tratdé de identificar a los lumores con mayor ries-

go.
Palabras claves: cancer de mama, grado nuclear

Basados en algunas publicaciones'®, buena
pare de los oncdlogos que tralan a pacientes con
carcinoma de mama consideran al grado nuclear
un elemento de valor pronoslico. Sin embargo,
desde el punto de visla del patdlogo, la asigna-
cion del grado nuclear no es una tarea exenta de
problemas. Por una parte la metodologia ha sido
cueslionada por su subjetividad™, por otra, hay
varias clasificaciones que no serian homalo-
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gables*'®; y finalmente, también se ha puesio en
duda la confiabilidad de los patélogos =no exper-
tos» para la correcta asignacién de estos gra-
dos'".

Si se tiene en cuenta que la mayor parle de
las piezas de reseccidn de los carcinomas de
mama son examinadas e inlormadas por patdlo-
gos generales el tema adquiere relevancia.

Con &l fin de investigar si los patdlogos gene-
rales que consignan habitualmente el grado nu-
clear usan criterios similares para su clasificacion;
si lienen ademas cierta reproducibilidad en sus
resultados, y si esos resultados pueden ser
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mejorados con el uso de una Gnica guia, diseha-
mos una experiencia basada en el examen de 15
casos por un grupo de 10 patdlegos frabajando
en forma separada. En la serie examinada se
incluyd un numero de casos de reconocida diti-
cultad para ver si se podian establecer diferen-
tes niveles de reproducibilidad.

Material y métodos

LIno de los autores, que no paricipd como observa-
dor, selecciond 15 casos de carcinoma de mama de los
archivos del Servicio de Patologia del Hospital Privado de
Comunidad segun el siguiente criterio; diaz tumores fue-
ron casos consecutives recibidos en el laboratono durante
un periodo alegido al azar. Los cinco restantes fugron
casos gue habian planteado las mayoras dificultades en
la asignacion del grado nuclear cuando una serie de 135
carsnomas de mama fue examinada simultaneaments por
fres patologos en un microscopio de miltiple cabezal para
un frabajo de investigacidn™,. Con el fotal de casos se
hicieron 10 juegos de 15 preparados cada uno, Se verifi-
ot que lodos los cortas luvieran una aceplable calidad
técnica, que lueran similares y represantativos de cada
tumor, El grupo de observadores fue integrado con
patdlogos que reunian las siguientes caracteristicas: a)
aran patdlogos ganarales y veian con cierta frecuencia
patologia mamaria tumoral; b) en sus informas consigna-
ban habitualmenta &l grado nuclear, y c) trabajaban en
laboratorios seaparados. La conformacion del grupo se
considerd represeniativa de la poblacion de patélogos
genarales de nuestro medio an cuanto a la helarogenei-
dad de su experiencia en palalogia mamaria.

Mingunao da los patdlogos que participaron an al axa-
men de los cases conocid iniclalmente el diseho de esta
axparigncia ni supo quienas participaban en alla. Sin nin-
quna axplicacion pravia se envid a cada uno da allos una
caja con los 15 preparados pidigndoles que consignaran
&l grado nuclaar a cada caso de acuerdo al procedimian-
to que utilizan habitualmente. Una vez recibida la respues-
ta se les envio una nota con tres preguntas: 1° LAl asig-
nar el grado utilizo el criterio da algun autor, instiucion u
arganizacion an particular? 2° jEn caso afirmativo, qué
criterio usd? 3° LEn sus informes, aclara los criterios que
usa’?

Finalmenta se las dio una guia, que reproduce la mo-
dificacion al mélodo de Black efectuada por Fisher et al™
y solicitindoles gue clasificaran nuevameante los tumoras
da acuerdo a olla. La guia decia:

Estos criterios dividen a los tumores de mama en tres
grados, de los cuales el 1 y al 2 puedan considararse
=favorable- (o grado bajo) y el 3 como «deslavorables (o
grado alto), Grado 1: Los nicleas son similares a los del
apitelio de los ductos normalas o con minimo agranda-
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miento, bordes nucleares redondes y lisos, cromalina
uniforme vy fina y no se ven nucléolos. Grado 2: Las nu-
cleos pueden ser hasta el doble da los del grado 1. el
borde nuclear es liso, la eromatina fina y pueda habar
pequafios nucléolos, Hay modarada anisonuclecsis aun-
gue la variacion en el tamafo es minima. Grado 3: Hay
marcada anisonucleosis pudiendo cbservarse gran varia-
cidn en el tamano de los nucleos. La hipercromasia es un
rasgo destacado de este grado y los contormos de los no-
clens son irregulares. Se ven nucléolos y con frecuencia
macronucléolos, La cromatina puede sar da distribucidn
irregular y formar grumos. Los tumores se clasifican por
al drea donde el grado @s mas alto™,

Para al estudio estadistico de los datos obtenidos se
aplicé el andlisis de la varianza segin el tesl de
Friedman™ utilizando el programa 38 del paguete BMDP
{BMDP Stalistical Software Manual Version 7.0). Se in-
vestigd la reproducibilidad con que los patdlogos asigna-
ban el grado nuclear, primero a los 10 casos elegidos al
azar an las dos vueltas («~espontanea= y =gulada=) y des-
pués con la inclusion de los casos seleccionados por su
dificultad, es decir los numaros 2, 4, 7, 10 y 11, también
en las dos vueltas, Finalmenle, se simplificaron los gra-
dos agrupandolos en dos poblacionas de distinto signifl-
cado prongstico: grado 1 y 2 como bajo y grado 3 como
allo'* y se hizo el mismo analisis, es decir con 10y 15
casos y en las dos oportunidadas an la primeara y sagun-
da vuelta.

Resultados

El grado nuclear asignado en la primera vuel-
ta (espontanea) puede verse en la tabla 1. La
tabla 2 muestra los resullados de los grados asig-
nados en la segunda vuelta con la guia entrega-
da posteriormente a cada participante. En ambas
tablas se separaron los casos elegidos al azar y
aquellos seleccionados por su dificultad. Los re-
sultados del analisis de la varianza figuran en la
tabla 3. Alli se indican los resultados del estadis-
tico de Friedman y el correspondiente valor de p
para cada uno de los esludios.

Las 3 preguntas de la encuesta fueron respon-
didas por los observadores de la siguiente ma-
nera: 1. ;Usa habilualmente el criterio de algun
autor, institucion u organizacién en particular?,
todos (10/10) respondieron afirmativamente. A la
pregunta N® 2, ;jqué criterios utiliza? la respues-
ta y el numero de patdlogos lue: Bloom y
Richardson: 3; Bloom y Richardson modificado
(sin especificar cual modificacién): 1; Bloom y
Richardson modificado por Elston y Ellis: 1, Black
modificado por Fisher: 2; otros criterios: 3. A la
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TABLA 1.— Grado nuclear en la primera vualla (espontéanea)

12
13
14
15

[

Casos seleccionados

10

TABLA 2.— Grado nuclear 8n ia segunda vuelta (con guia)

Patdlogo

12
13
14
15

Casos seleccionados

ar
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TABLA 3 — Andlisis estadistico

n*  Vuoelta* Grados™  Friedman  valor da p
10 1 1-2-3 15,09 0,09

10 2 1-2-3 2477 0,0032
15 1 1-2-3 14,29 0.1

15 2 1-2-3 26.82 0,0015
10 1 b-a 6,79 0,66

10 2 b-a 6.55 0.68

15 1 b-a 727 0,61

15 2 b-a 11,29 0,26

* El nomero 10 incluye sdlo a los casos elegidos al azar,
El 15 a todos los casos.

** El numerg 1 indica la vuelta segun el criterio de cada
observador y &l 2 la vuelta segin la guia.

*** Sa dividieron los casos an grados 1, 2 y 3 y luego an
bajo (b) y alto {a)

TABLA 4.— N* de casos gue cambiaran ol grado (entrg
alto y bajo o viceversa) enfre fa 1a y 2da vuella por

patilogo
Patdlogo A B C D" E* F G H J
Cambios™ 2 4 5 5§ 8 3 2 8 6 3

* Usaron la misma clasificacion en las dos vuellas (Black
modificada)
** Numero de casos que cambiaron de grado

pregunia N° 3 sobre si aclaraba en sus informes
el criterio utilizado, 2 respondieron que siy 8 que
no.

También se tabuld el niumero de cambios de
grado que cada patdlogo hizo en sus casos en
la segunda vuelta respecto de la primara cuyos
resultados pueden observarse en la tabla 4.

Discusion

En general se acepta que el grado de diferen-
ciacion celular de los lumores se comelaciona con
su biologia®. En funcién de esla premisa se han
delineado una serie de métodos para cuantificar
de la manera mas objetiva posible el grado de
diferenciacién. En el cancer de mama una de las
primeras y mas difundidas clasilicaciones fue la
que disefiaron Bloom y Richardson', adoplada
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més tarde por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud y conocida como Scarff-Bloom-Richardson
(SBR)". Esta clasilicacion basa sus criterios en
tres elementos: a) lormacién de tdbulos, b)
hipercromaltismo y mitosis, y c) irregularidades en
el tamafo, la forma y la tincién de los nucleos.
Aungue varios trabajos ratificaron una significali-
va asoclacion entre los diferentes grados con la
evolucidn de los lumores®'#, otros autores obser-
varon que la formacion de tibulos no tenia valor
prondstico y propusieron una nueva clasificacian
basado en las caracleristicas de diferenciacion de
los nicleos que originalmente establecia cinco
caleqgorias® reducidas posteriormente a tres'™. La-
mentablementa esta nueva clasificacion invirtio
los grados respecto de la SBR quedando el gra-
do 1 para los nicleos menos diferenciados y el
3 para los mas diferenciados, creando asi cierta
confusién en la leclura de los resultados. Poste-
riormente el sentido de eslos grados fue reverti-
do dejandolos paralelos a la clasilicacion de
SBR* #, Ambos métodos fueron comparados en
su cardcter predictivo de la sobrevida y los dos
maostraron una buena asociacidon con la evolucion
de la enlermedad®, La clasilicacion de SBR si
bien es ampliamente ulilizada, presenta el proble-
ma que el gradoe 2 invelucra una amplia y
heterogénea poblacion de diferente evolucion que
no es discriminada por este método. Ello dio ori-
gen en 1989 a una modilicacién de Le Doussal y
colab.' que se conoce como SBR modificado. Sin
embargo, esta no lue la dnica modificacion ya que
Elston y Ellis a su vez propusieron olra''. De
manera que el grado nuclear se puede clasificar
segun varios criterios. De ellos los mas conoci-
dos son: el SBR (excluyendo la formacidn de
tibulos) y el de Black, y a la vez ambos con sus
diferentes modificaciones. Esta variedad basada
en dilerentes criterios justificaria la conveniencia
de especificar en los informes de los carcinomas
de mama qué clasificacion fue ulilizada.

Para analizar los resultados de este trabajo
hay que partir de la base que de acuerdo al test
de Friedman valores de p iguales o menores de
0,05 indican que hay diferencias signilicativas
entre los grados asignades por los distintos
patdlogos. El andlisis de los 10 casos elegidos al
azar y clasificados por los tres grados de acuer-
do al criterio elegido libremente por cada obser-
vador mosird un valor de p = 0,09 lo que indica
que las diferencias no lueron significalivas, es
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decir que hubo una aceptable reproducibilidad. La
inclusién de los 5 casos diticiles no modilicad
sustancialmente las cosas (p = 0,11). En cambio
la ayuda de una guia uniforme para todos los
observadores, produjo resullados sorpresivamen-
te adversos. Las diferencias aumantaron con p
= 0,0032 y p = 0,0015 para los casos al azar y
para la serie lotal. Puede intenlarse una explica-
cién sobre estos resullados a partir de la obser-
vacion de la Tabla 4 en donde estan indicadas
las variaciones de cada observador entre las dos
wvueltas. Alli se destacan los participantes E y H
que cambiaron el grado en 8 casos. Curiosamen-
te el participante E fue el anico que utilizo la cla-
sificacion de Black las dos veces. La variabilidad
personal de estos dos autores, cuyas causas no
hacen al caso analizar aqui, influyd en el resul-
tado global del grupo reduciendo el grado de
reproducibilidad en la sequnda vuelta.

En el cancer de mama la utilidad de los facto-
res prondsticos radica en la posibilidad de identi-
ficar a los grupos de riesgo de recidiva o de muer-
te con el lin de aplicarles una lerapia adyuvanle
agresiva si asi lo indica el analisis de la relacion
costo/benelicio™. En particular interesa reconocer
a aquellos pacienles que leniendo elementos de
buen prondslico, tales como ganglios negativos
o tumares pequenocs, lendrdn una evolucion des-
favorable®. En esle sentide el grado nuclear 3 ha
sido reconocido como probable indicador de mal
prondstico’ = 2, Sobre esta base algunos aulo-
res separan al grado 3 del resto, quedando asi
dos qrupos definidos: uno de menor riesgo, los
grados 1 y 2 o grado bajo, y uno de mayor ries-
go. el grado 3 o grade allo. Cuando de acuerdo
a este crilerio, n la presente serie se simplilica-
ron log grados en bajo y allo™ *, las variaciones
nterobservador disminuyeron. La serie elegida al
azar tuvo unos valores de p = 0,66 y p = 0,68
para la primera y segunda vuella, que indican una
buena reproducibilidad, mienlras que el agrega-
do de los casos seleccionados mantuvo un valor
similar para la primera vuella (p = 0,61) y bajé
un poco para la segunda (p = 0,26) pero mante-
meéndose dentro de limiles aceplables. Como ya
se mencionod, esta peérdida de reproducibilidad
puede alribuirse al peso de las variaciones per-
sonales de dos de los participanies sobre el ros-
o del grupo.

Por olra parte, en el otro extramo, la poca
wariacion entre las dos vueltas que tuvieron va-

39

rios observadores indicaria una similitud en la
interpretacion de los criterios que rigen las dife-
rentes clasificaciones, le cual reslaria imporan-
cia a qué clasificacion es la que se usa.

Recienternente una reunidn de consenso so-
bre cédncer de mama promovida por el Inslituto
MNacional de la Salud de Estados Unidos'™ reco-
mendd &l uso del grade nuclear en todos los in-
formes de patologia por considerarlo un elemen-
lo que junto a otros lactores puede ser de valor
prondstico. Sin embarge, sus conclusiones des-
lacan la conveniencia de su aplicacion por parte
de patdlogos experios. Comeo ya se deslacd, la
mayoria de los tumores de mama los ven
patélogos generales, es decir «no expertoss. En
nueslra serie mostramos gue el grado nuclear
aplicado por patélogos generales estuve dentro
del limite de lo aceptable y que esta praclica
aumentd su reproducibilidad cuando los grados
se simplilicaron tratando de identificar a las pa-
cientes con alto riesgo de recidiva. La acluacion
del grupo fue similar cualquiera fuera la clasifica-
cion utilizada. Una guia Gnica no meajord los re-
sullados finales.

Summary

Reproducibility of nuclear grade in breast
cancer. A multicentric study.

Nuclear grade is considered a valuable prog-
nostic factor in mammary carcinomas. Since lhe
histological diagnosis of most of these tumors is
made by «non experl» pathologists, il was con-
sidered inleresting to find oul the reproducibility
of general pathologists to deline the nuclear
grade. In order to do this, a series of 15 mam-
mary carcinomas, 10 of them randomly selected
and 5 because they were considered difficull to
classify lor nuclear grade, were examined sepa-
rately by 10 general pathologists. In a first round
of observation, each one of them graded the
cases according to their own criteria as used rou-
tinely, and for a second round they followed a
written guide. An analysis ol variance was applied
to the data and no significant dillerences were
found belwaen observers, neither in the randomly
selected cases nor in the total series. The wril-
len guide, surprisingly. instead of lowering the
differences, increased lhem. Analysis of the indi-
vidual performance of observers showed two of
them having a great variation between both
rounds ol observation, and this was considered
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to influence the results of the whole group.
Interobserver performance to discriminate high
grade tumors (G3) from the rest, showed a good
correlation in all the parlicipants. These resulls
allow us o conclude that in this series, examined
by general pathologists, an acceptable reproduc-
ibility was observed, specially when high risk
tumars were being identified.
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