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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma ductal infiltrante es la neoplasia maligna mamaria mas frecuente.
Entre sus caracteristicas anatomopatoldgicas se presenta el grado histolégico de malignidad, como
su factor pronostico. Existen otras alteraciones histopatoldgicas, como la presencia e intensidad
del infiltrado inflamatorio intratumoral y peritumoral, sobre lo cual es necesario profundizar.
Objetivos: determinar la intensidad del infiltrado inflamatorio intraperitumoral y peritumoral, e
identificar su relacién con el grado histoldgico de malignidad.

Métodos: el estudio de una serie de casos de 392 biopsias, diagnosticadas con carcinoma ductal

infiltrante de mama, en el Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Lenin, de Holguin,
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Cuba, desde el afio 2011 al 2015. Se determind la presencia e intensidad del infiltrado
inflamatorio intratumoral y peritumoral, y su grado histolégico de malignidad.

Resultados: se logré diferenciar el 68,1% de los tumores de mama. Predominaron los infiltrados
inflamatorios intratumoral y peritumoral ligeros, con 44,9% y 55,4% respectivamente. El 84,6%
de los tumores bien diferenciados, mostraron un infiltrado inflamatorio intratumoral ligero. En el
47,2% de los tumores moderadamente diferenciados, y en el 41,7% de los tumores poco
diferenciados, con un infiltrado inflamatorio severo; se realizaron infiltrados moderados. En los
tumores bien diferenciados se observd un predominio del infiltrado inflamatorio peritumoral ligero,
de hasta el 92,3%; mientras que el 48,3% de los tumores con poca diferenciacion, mostraron
una correlacién positiva con el infiltrado inflamatorio severo.

Conclusiones: en el infiltrado inflamatorio intratumoral y peritumoral, predominé la intensidad
ligera, y aparecidé un factor prondstico potencial: la correlacién entre la intensidad del infiltrado

inflamatorio y el grado histoldégico de malignidad.

Palabras clave: carcinoma ductal infiltrante de mama, infiltrado inflamatorio intratumoral y

peritumoral, grado histoldgico de malignidad.

ABSTRACT

Introduction: among most frequent malignant breast tumors, ductal carcinoma has prevailed.
Its malignancy histological level has become the prognosis factor. However, histopathological
abnormalities like intra and peritumoral inflammatory infiltrates intensity, still require serious
studies.

Objectives: to determine intra and peritumoral inflammatory infiltrates intensity, and to identify
their relation to malignancy histological levels.

Methods: a case series study with 392 infiltrating ductal carcinoma diagnosed biopsies, at Lenin
Hospital Pathological Anatomy Department, from 2011 to 2015; in which presence and intensity of
intratumoral, and peritumoral inflammatory infiltrates, and malignancy histological level, were
found.

Results: breast tumors were differentiated up to 68.1%. Intra and peritumoral lights
inflammatory infiltrate prevailed, with 44.9% and 55.4% each. Well differentiated lights
inflammatory infiltrated tumors reached 84.6%. Moderate differentiated tumors were moderate
infiltrated, up to 47.2%; and poor diferentiated with severe inflamatory infiltrate, presented
41.7%. Among well differentiated tumors, peritumoral light inflamatory infiltrate revealed 92.3%.

Those poor differentiated were only 48.3% positively related.
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Conclusions: intra and peritumoral light intensity inflammatory infiltrate was the most frequent,
considered as the potential prognosis factor, because of its directly proportional relationship with

malignancy histological level.

Key words: infiltrating ductal breast carcinoma, intra and peritumoral inflammatory infiltrate,

malignancy histological level.

INTRODUCCION

El carcinoma de mama es la neoplasia maligna mas frecuente, y la segunda causa de muerte en
las féminas, del mundo occidental. En Cuba, este fendmeno se comporta de forma similar,

antecedido solamente por el cancer del pulmoén.!

En los ultimos afios, la aplicacidon de las técnicas diagndsticas avanzadas, para lograr una mayor
informaciéon sobre el tema, ha favorecido la deteccion precoz de la enfermedad y tratamientos
mas efectivos. A pesar de los esfuerzos, el diagndstico precoz en la cuantia propuesta, aln no se

ha realizado.

El tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama es el carcinoma ductal infiltrante (SOE), en
su variedad denominada, sin otra especificacion.?* El comportamiento clinico, a veces
impredecible, ha estimulado la busqueda de los factores prondsticos de la evolucién de la

enfermedad, para individualizar el tratamiento. 24

En la Conferencia Consenso del Instituto Nacional de Salud de Norteamérica de 1999, se revisaron
los factores prondsticos y se categorizaron en tres grupos. Entre los factores bien respaldados por
la literatura quedaron: el tamafio tumoral, tipo histoldogico, grado histoldgico, estado ganglionar,

recuento del nimero de mitosis y estado de los receptores hormonales. 4>

La determinacion de otros factores, incluidos en los restantes grupos, exige de técnicas genéticas
modernas, inmunohistoquimicas, y de soportes técnicos costosos, aun no disponibles en nuestro

medio, debido a las limitaciones econdmicas impuestas.
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A pesar de los factores pronosticos validados, es necesario el estudio histopatoldgico exhaustivo
de estos tumores, para identificar otras caracteristicas que puedan ser consideradas como

factores prondsticos de la enfermedad. 4°

En los modelos experimentales, se ha documentado la resistencia del huésped contra el desarrollo
de las neoplasias; lo que sugiere que, la inmunidad del desarrollo tumoral desempefia un papel
fundamental.®-!

Las infiltraciones linfocitarias intratumorales y peritumorales son comunes, en diferentes tumores
humanos. En algunos tipos de cancer, como los de pulmdén, estdmago, melanomas malignos, y la
cavidad oral; la intensidad del infiltrado inflamatorio peritumoral se relaciona con el

pronostico.”: 11-13

Los tumores exponen los antigenos reconocidos como extrafios, ante el sistema inmunitario. El
infiltrado mononuclear de células T y células citotdxicas naturales, rodean a estos tipos de

tumores y los ganglios donde drenan. > & 1415

La ausencia del infiltrado linfocitario podria tomarse como un fallo en la vigilancia del sistema
inmunitario, debido a que, al derivar las células tumorales de las células del propio organismo,
aparecen semejanzas, por las que el sistema inmunoldgico las considera como propias; lo que

podria estar relacionado con el aumento de su crecimiento y diseminacién. 2/16-21

Sin embargo, el infiltrado inflamatorio es un reflejo de la actividad tumoral. En este caso el
crecimiento neoplasico produce dafios histicos y libera citoquinas, que activan la respuesta
inmune mediada por las células. A partir de estos postulados, resulta controversial, explicar el

infiltrado inflamatorio intratumoral y peritumoral. 8 917-19

El carcinoma mamario comprende un grupo heterogéneo de neoplasias, con capacidades
diferentes de provocar metastasis, lo que limita a esta investigacion, 2* ya que, el SOE presenta

un comportamiento propio y una mayor incidencia.

Por tanto, el estudio del infiltrado inflamatorio intratumoral y peritumoral, contribuird a mejorar la
calidad del diagnéstico anatomopatoldgico y, aportard elementos para la interpretacion de la

inmunobiologia tumoral. 7
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Los objetivos de esta investigacion son: establecer la intensidad del infiltrado inflamatorio
intratumoral y peritumoral, e identificar la posible asociacién entre la magnitud del infiltrado

inflamatorio intratumoral y peritumoral, y su variable grado histoldgico de malignidad.

METODOS

Se realizé un estudio en el Departamento de Anatomia Patoldgica sobre el comportamiento del
infiltrado inflamatorio tumoral en el SOE de mama, en las biopsias diagnosticadas, en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General Universitario V. I. Lenin, de Holguin,
Cuba, desde enero del 2011 a diciembre del 2015.
El universo estuvo constituido por las 454 biopsias con diagnéstico de cancer de mama, en el
periodo estudiado; mientras que la muestra se conformo con las 392 diagnosticadas como SOE,
que cumplieron con los siguientes criterios:
Inclusion:
a) Tratamiento quirdrgico con la reseccién del tumor y disecciéon radical axilar.
b) Conservacién del material diagnostico en los archivos del Departamento.
Exclusidon: no haber recibido tratamiento neoadyuvante.
Se realizé la revision de las laminas histoldgicas, procesadas por la técnica de inclusion en
parafina y coloracién, con hematoxilina y eosina, cortada de 4 a 6 micrometros de grosor, para
determinar las variables morfoldgicas. Se utilizaron fuentes primarias de informacion, como el
original de biopsia, y fuentes secundarias como el registro de biopsias del departamento.
Operacionalizacion de las variables
1. Infiltracidn linfocitaria intratumoral y peritumoral

v Ligero (menos del 10%).

v' Moderado (entre 10 y 50%).

v Intenso (mas del 50%).
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2. Grado histolégico: se clasificaron como bien diferenciado, moderadamente diferenciado y
pobremente diferenciado; de acuerdo con la clasificacién de Bloom-Richardson, modificada por
Scarff. %7

Analisis estadistico

Se cred una base de datos en el programa estadistico Microsoft Office Excel 2007, en una
computadora Intel Celeron, a través de medidas de frecuencia, con numeros absolutos vy
porcentajes; ademas de su disposicion en una escala cualitativa nominal. Se cotejaron los
porcentajes con la comparacion de las proporciones, para muestras independientes. Para
determinar la correlaciéon entre las variables ordinales, se utilizdé la correlaciéon por rangos de
Spearman. El nivel de significacion escogido fue del 5%. Los datos se procesaron en EPIDAT 3,1
(Xunta de Galicia, OPS, 2006).

Cuestiones éticas

Esta investigacién fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del Hospital Lenin,

de Holguin, Cuba. Los autores afirman no tener conflictos de intereses.

RESULTADOS

Al analizar el comportamiento del grado histologico (tabla I) se constatdé que, el 68,1% de la
muestra quedo constituida por el grado moderadamente diferenciado, con una amplia diferencia

respecto a los bien y poco diferenciados.

Tabla I. Grado histoldgico de malignidad en el Carcinoma Ductal Infiltrante

Grado histoldgico de malignidad n %
Bien diferenciado 65 16,6%*
Moderadamente diferenciado 267 68,1**
Poco diferenciado 60 15,3
Total 392 100

* Porcentaje sin diferencia significativa, con respecto a los poco diferenciados (Z=0,39; p=0,69).
** Porcentaje con diferencia significativa, con respecto a los bien diferenciados (Z=14,52;

p=0,00). Fuente: informe de biopsia.

404



Correo Cientifico Médico de Holguin
El infiltrado tumoral del carcinoma ductal infilirante en Holguin, Cuba

La tabla II muestra el comportamiento de la intensidad del infiltrado inflamatorio intratumoral y

peritumoral, con predominio del infiltrado ligero (44,9 y 55,4%, respectivamente).

Tabla II. Comportamiento de la intensidad del infiltrado inflamatorio intratumoral y peritumoral

en el Carcinoma Ductal Infiltrante

i i i Ligero Moderado Severo Total
Infiltrado inflamatorio
n % n % n % n %
Intratumoral 176 44,9 146 37,2 70 17,9 392 100
Peritumoral 217 55,4 105 26,9 70 17,9 392 100

Fuente: informe de biopsia

La tabla III muestra la relacion entre el grado histoldgico y la intensidad del infiltrado inflamatorio
intratumoral. El 84,6% de los tumores bien diferenciados, mostraron un infiltrado inflamatorio
intratumoral ligero; el 47,2% de los tumores moderadamente diferenciados, tuvieron un infiltrado
moderado; y el 41,7% por ciento de los tumores poco diferenciados, presentaron un infiltrado
inflamatorio severo. Se encontrd una correlacion positiva entre el grado histoldgico de malignidad

y el infiltrado inflamatorio intratumoral.

Tabla III. Relacién entre el grado histolégico de malignidad y el infiltrado inflamatorio

intratumoral en el Carcinoma Ductal Infiltrante

Infiltrado inflamatorio intratumoral Total
Grado histoldgico de malignidad Ligero Moderado Severo
n % n % n % n %
Bien diferenciado 55 84,6 0 0 10 15,4 65 16,6
Moderadamente diferenciado 106 39,7 126 47,2 35 13,2 | 267 | 68,1
Poco diferenciado 15 25 20 33,3 | 25 | 41,7 60 15,3
Total 176 | 44,9 146 37,2 | 70 | 17,9 | 392 | 100

Coeficiente de correlacion por rangos de Spearman (R=0,33; p=0,00).

Fuente: Informe de biopsia.

La tabla IV muestra la relacion entre el grado histolédgico y la intensidad del infiltrado inflamatorio
peritumoral. Se observé un predominio del infiltrado inflamatorio peritumoral ligero, en los
tumores bien y moderadamente diferenciados; mientras que los tumores con poca diferenciacion,

se relacionaron con el infiltrado inflamatorio severo, de forma positiva.
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Tabla IV. Relacién entre el grado histoldgico de malignidad vy el infiltrado inflamatorio peritumoral

en el Carcinoma Ductal Infiltrante

Bien diferenciado Moderadamente Infiltrado inflamatorio peri tumoral Total
diferenciado Ligero Moderado Ligero
n % n % n % n %
Bien diferenciado 60 92,3 0 0 5 7,7 65 | 16,6
Moderadamente diferenciado 135 | 50,6 | 96 35,9 | 36 | 13,5 | 267 | 68,1
Poco diferenciado 22 36,7 9 15 29 | 48,3 | 60 | 15,3
217 | 55,4 | 105 | 26,9 | 70 | 17,9 | 392 | 100

Coeficiente de correlacion por rangos de Spearman (R=0,35; p=0,00)

Fuente: informe de biopsia.

DISCUSION

El cdncer mamario es la neoplasia maligna mas frecuente en el sexo femenino vy la causa principal
de muerte, con 1 700 000 casos y 521 900 fallecidos en el afio 2012. Actualmente, representa el

25% de los casos de cancer y 15% de las muertes por cancer, en las mujeres.>

El caracter multifactorial del cdncer mamario, donde interactla una compleja red de factores
genéticos y ambientales, ademas del largo periodo de evolucién de la enfermedad; dificulta la

determinacién precisa de los factores de riesgo y predisponentes como: los factores predictores.

El grado histolégico de malignidad es un factor prondstico y predictivo del cdncer mamario
categoria I, es decir, que existe la evidencia suficiente para respaldar su relacion con el
pronostico.* 712-16,17 | os resultados en esta serie fueron similares a los reportados por el resto de

la literatura consultada.2-16

A pesar de que el cancer de mama, hasta hace pocos afios, no se consideraba una neoplasia
altamente inmunogénica, las observaciones recientes sobre la infiltracion linfocitica, dentro de los
tumores y alrededor de ellos, con una mejor respuesta patoldgica completa y supervivencia

clinica, pueden cambiar este punto de vista. 81417

Sin embargo, los resultados de esta investigacion evidenciaron que, a medida que el grado de
diferenciacion del tumor disminuye, la intensidad del infiltrado inflamatorio aumenta y, se

establece una asociacion estadisticamente significativa entre ellos. Esto avala la controversia

406



Correo Cientifico Médico de Holguin
El infiltrado tumoral del carcinoma ductal infilirante en Holguin, Cuba

sobre los resultados, a nivel internacional, y evidencia la necesidad de continuar investigando

sobre su caracterizacién y relacidén, con otros factores prondsticos bien establecidos.

Aunque el sistema inmune tiene una gran importancia en el prondstico y la respuesta al
tratamiento, especialmente el infiltrado leucocitario del microambiente del tumor, asi como las
moléculas y mediadores solubles asociados a estas células, las caracteristicas histopatoldgicas se

consideran los factores prondsticos mas Utiles para detectar el cancer mamario.”

Las principales limitantes de esta investigacion fueron, las variables con probable influencia sobre
el origen y desarrollo de las neoplasias mamarias. El tipo de disefio de serie de casos no permitid
establecer las relaciones causales como: el consumo de alimentos, el peso corporal, factores
reproductivos y factores genéticos; cuyo estudio requiere recursos logisticos y materiales no
disponibles en nuestro medio. Por eso se necesitan nuevas investigaciones, que aclaren dichos

aspectos polémicos y controversiales.

CONCLUSIONES

La totalidad de los casos estudiados presentaron un infiltrado inflamatorio intratumoral y
peritumoral, con una intensidad variable; elemento potencial como un factor prondstico, para el
SOE de la mama; donde se evidencia una correlacién positiva con el grado histolégico de

malignidad.
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