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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es una enfermedad
caracterizada por una gran heterogeneidad histoldgica,
clinica y genética.

Objetivo: Caracterizar histomorfométricamente el
componente intraductal extenso (CIE), en el carcinoma

ductal infiltrante de la mama.

Método: Se
descriptivo, longitudinal, prospectivo, en Anatomia

realizdé un estudio observacional,
Patoldgica del Hospital General “Vladimir llich Lenin”,
de Holguin de enero del 2020 a julio del 2022. La
variable dependiente abarcé el area de componente
intraductal extenso. Las variables independientes son:
la edad, el grado nuclear, la afectacion de ganglios
receptores

hormonales de estrégeno y progesterona, el area

linfaticos axilares, el estado de los

nuclear, volumen nuclear, la densidad de perfiles
mitéticos, el factor de formay el de redondez.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a disease characterized by
great histological, clinical as well as genetic heterogeneity.

Objective: To histomorphometrically characterize the
extensive intraductal component (EIC) in infiltrating ductal
carcinoma of the breast.

Method: An observational, descriptive, longitudinal,
prospective study was carried out at the Pathological
Anatomy Department of the “Vladimir llich Lenin” Hospital
in Holguin, from January 2020 to July 2022. The dependent
variable is the area of extensive intraductal component.
The independent variables are: age, nuclear grade, axillary
lymph node involvement, estrogen and progesterone
hormone receptor status, nuclear area, nuclear volume,

mitotic profile density, shape factor and roundness factor.

Results: Those over 35 years-old were the most affected
and the extension of less than 25% in the age lower than
50%, the EIC to less than 25%, according to variables
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Resultados: Los mayores de 35 afios fueron las mas
afectadas y la extension de menos del 25% en la edad
inferior un 50%, el (CIE) a menos del 25%, segun
variables grado nuclear, tamafio tumoral y ganglios
linfaticos afectados mostraron valores mayores. El area
de circularidad, factor forma, volumen y densidad de
perfiles mitéticos ocupd mas del 50%, y la densidad de
perfiles nucleares fue inferior.

Conclusiones: El volumen nuclear, factor de forma,
y densidad de
aumentaron en correspondencia con el aumento en

area nuclear perfiles mitoticos

nuclear grade, tumor size and affected lymph nodes
showed higher values. The area of circularity, shape factor,
volume and density of mitotic profiles occupied more than
50%, and the density of nuclear profiles was lower.

Conclusions: Nuclear volume, shape factor, nuclear area
and density of mitotic profiles increased in correspondence
with the increase in extensive intraductal component
extension, as well as the absence of estrogen and
progesterone hormone receptors.

Keywords: breast cancer, extensive intraductal

component, morphometry, hormone receptors

extension del componente intraductal extenso, asi

como la ausencia de receptores hormonales de

estrégenos y progesterona.

Palabras clave: cdncer de mama, componente
intraductal extenso, morfometria, receptores
hormonales

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad caracterizada por una gran heterogeneidad histoldgica,
clinica y genética, que demanda un abordaje multidisciplinario, con el sustento tecnoldgico
adecuado para implementar mejores estrategias terapéuticas. Sobre la base de su clasificacion y
grado de malignidad, se define el prondstico y tratamiento, lo que a su vez lograra favorecer la

calidad de vida y la supervivencia.(*?

Es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres (23% del total de los tumores malignos) y la
primera causa de mortalidad, mostrando una tendencia ascendente en el mundo occidental.®* En
Cuba, el cdncer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en la mujer; el
comportamiento de la mortalidad por cancer de mama en los ultimos 30 afios es alarmante pues
se puede apreciar el estrago de la enfermedad en ese tiempo. Se diagnostican diariamente seis
casos, de ellos, tres mueren como promedio, a pesar de contar con un Programa Integral para el
Control del Cancer en Cuba y una Guia de practica clinica en diagndstico y tratamiento del cancer

de mama.5®

El examen anatomopatoldgico ademas de brindar el diagndstico de certeza de la enfermedad a

través del reconocimiento de caracteristicas morfolégicas que han permitido evaluar su
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comportamiento bioldgico, es fundamental en la evaluacion de los factores prondsticos, los cuales
aprecian dos aspectos de la enfermedad: la capacidad de los tumores a responder a un
tratamiento y la influencia de un tratamiento médico adyuvante en la supervivencia de las
pacientes operadas.!”) El tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama es el carcinoma ductal

infiltrante.(®

De acuerdo con informes de la Organizacidn Panamericana de Salud en América Latina y el Caribe,
en el afio 2020 se registraron aproximadamente 45 000 fallecimientos de mujeres por cancer de
mama, donde el 60% se ubica entre los 30 y 59 afios de edad. Los paises mas afectados de la
region son Brasil, México y Uruguay.®®

En Cuba, segun datos del Anuario Estadistico de Salud 2021, el cancer fue la segunda causa de
muerte en las mujeres con 11 341 defunciones, de ellas 1904 correspondieron a casos de cancer
de mama. El mayor numero de defunciones fue en el grupo de 60 a 79 afios (845). En cuanto a la
incidencia, en 2021 se diagnosticaron 3 796 casos nuevos de cancer de mama, donde el grupo mas

afectado fue el de 60 a 69 afios con 535 casos.1011)

En Holguin en 2020 el cancer de mama representé la segunda causa de muerte en mujeres de 60 a
69 afios con una tasa de 8x100 000 habitantes. Los municipios mas afectados fueron Holguin, Moa

y Mayari.(10

Método

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, en el Departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital General “Vladimir llich Lenin”, de Holguin de enero del 2020 a
julio del 2022.

El universo abarcé las 208 biopsias realizadas a los pacientes atendidos en la Consulta Provincial
de Mastologia, diagnosticadas como carcinoma ductal infiltrante en el Departamento de Anatomia
Patolégica de dicha entidad. La muestra quedd constituida por 42 de estas biopsias que
presentaron componente intraductal extenso, como criterio de inclusién se definid aquellas con

procesamiento adecuado para realizar estudios morfométricos.
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La informacion fue obtenida a través de la valoracién morfométrica y estereoldgica; se realizé con
entrenamiento previo de la investigadora en la aplicacion en computacién ImagelVersion 1.44p
del National Institutes of Health, USA, 2015. Para las mediciones se procedié a la calibracion con

un objetivo micrométrico de la Motic.

Operacionalizacion de las variables

Componente intraductal extenso: se identific6 en las laminas histoldgicas de biopsias con
carcinoma ductal infiltrante (CDI) procesadas convencionalmente y tefidas con hematoxilina y
eosina. No se dispone de un rango establecido en la bibliografia consultada que permita catalogar
esta variable por lo que el autor la clasifico en menos del 25%, entre el 25 y el 50% y mas del 50%
atendiendo a la extension del mismo dentro del tumor.

La variable dependiente es el area de componente intraductal extenso. Las variables
independientes son: la edad, el grado nuclear, la afectacion de ganglios linfaticos axilares, el
estado de los receptores hormonales de estrégeno y progesterona, el area nuclear, volumen

nuclear, la densidad de perfiles mitdticos, el factor de forma y el factor de redondez.

Edad: Los grupos etdreos fueron establecidos por el autor. El dato se tomd de la solicitud de
biopsia.

Menor de 35 afios

Entre 35y 60

Mayor de 60 afios

Grado nuclear: se identificé en las laminas histolégicas de biopsias con CDI con componente
intraductal extenso y se clasific6 en grado 1 (ligero), 2 (moderado), 3 (intenso) segun la
clasificacion de Fisher.

Afectacion de ganglios linfaticos axilares. Se identificd segun la 7ma edicién del pTNM vigente
hasta el 31 de diciembre del 2017.

Estado de los receptores hormonales de estrégeno y progesterona. Se determind por métodos
histoquimicos en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR) a partir del material obtenido de los bloques de parafina de los especimenes

muestreados. Se informd como positivo (con el porcentaje de positividad) y negativo.
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Area nuclear. Se utilizé la opcién de circularidad de la aplicacién se contorned el limite de cada
nucleo captado en la imagen, comenzando de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo.

Volumen nuclear. Se usé la opcidn distancia lineal de la aplicacién Imagel y se midié el diametro
nuclear en linea recta desde el limite a la izquierda del nicleo hasta el otro limite a la derecha, o
de arriba abajo dependiendo de la longitud mayor del nucleo. Siempre se midid primero el
diametro maximo y luego el minimo, el volumen nuclear se calculd por la férmula de Palkovics,

con la ayuda del editor de hoja de calculo Microsoft Excel:

V =1,04 n(A*B) V(A*B), donde A es el diametro mayor y B el menor.
Densidad de perfiles mitdticos. Se obtuvo contando las mitosis atipicas presentes dentro de una

reticula digitalizada con area conocida y que coinciden con sus puntos.

Factor de forma. Se obtuvo con la opcion de limitacién de perimetro a mano alzada del ImageJ,
luego se calculd a partir de la formula de la relacidén entre area y perimetro la que se muestra a
continuacion: Férmula: FF= A/p2

Donde FF es factor de forma, A es drea y p es el perimetro.

Densidad de perfiles nucleares. Se obtuvo a través del conteo de los nucleos dentro de una
reticula digitalizada con drea conocida y que coinciden con sus puntos. Se calculd la media y la

desviacién estandar como parte de la estadistica descriptiva.

Resultados

En la figura 1 se muestra que las pacientes con edad superior a los 35 afios fueron las mas
afectadas y predomind la extension de menos del 25% del area con CIE; mientras que la paciente
con edad inferior a esta cifra presentd una zona afectada mayor del 50% en la muestra examinada.
La edad temprana se ha vinculado con una menor sobrevida en mujeres con CM.Y En mujeres
menores de 35 ainos, la incidencia de cancer de mama es baja; sin embargo, la evoluciéon de la

neoplasia es mas agresiva.®
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60
40
20 M Edad >60
0
CIE CIE 25- CIE>50%
<25% 50%

Fig. 1. Distribucion de los pacientes con diagndstico de carcinoma ductal infiltrante de la mama con CIE segun edad.

Fuente: Solicitud de estudio histopatoldgico

En la figura 2 se aprecia que el componente intraductal extenso con un darea de afectacidn
correspondiente a menos del 25% fue el tipo predominante, representando el 60% de la muestra

examinada.

B CIE <25% NO de casos
B CIE 25-50% NO de casos
W CIE>50% NO de casos

Fig. 2. Distribucidn de los pacientes con diagndéstico de carcinoma ductal infiltrante de la mama con CIE segun su

extension.

La tabla 1, al distribuir el componente intraductal extenso segun las variables histoldgicas
prondsticas grado nuclear, tamafo tumoral y ganglios linfaticos afectados, muestran mayores
valores en la medida en la que se incrementa la extension del CIE,(*?) todas con un coeficiente de

variacién menor que 1, expresion de baja varianza.
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Tabla I. Distribucién del componente intraductal extenso segun variables pronésticas grado nuclear, tamafo tumoral,

ganglios afectados y receptores de estrégenos y progesterona.

CIE <25%% CIE 25-50% CIE =50%
Factores Prondsticos X 5 X 5 X 5
Grado nuclear 1,750 | 0,707 2,750 0,500 3,000 1]
Tamafio tumoral 2,375 | 0,757 2,833 0,289 3,250 0,764
Ganglios afectados 0,250 | 0,463 0,500 0,577 1,333 0,528
RE 2,00 0 1,333 0,500 1,250 0,577
RP 1,875 | 0,354 1,333 0,500 1,250 0,577

Fuente: Informe anatomopatoldgico.

En la tabla Il se aprecian valores mas elevados de los indicadores area, circularidad, factor forma,
volumen y densidad de perfiles mitéticos en el grupo en el cual el CIE ocupa mas del 50% de la

muestra examinada, mientras que la densidad de perfiles nucleares fue inferior en la misma.

Tabla 2. Variables cuantitativas

Variables Cuantitativas CIE <25% CIE 25-50% CIE =50%

X 5 X 5 X 5
Area 54518 14 532 58,165 12,826 8o 185 37,287
Circularidad 0,804 0,067 0,758 0,045 0,758 0,038
Factor de forma 0,771 0,068 0,802 0,03 0,817 0,006
Volumen 178742 578,861 414351 3,260.36 5,246 66 2,337.14
DPMN 116,125 32,591 52 63,64 61 1%
DPM 7.5 1,852 B,5 3,657 8,933 3,786

Discusion

En un estudio realizado en México al analizar a las pacientes por grupos de edad, se encontré que
13,3% eran menores de 40 afios y al compararlas con las mayores de 40 afios la supervivencia
global a cinco afios fue de 76,7 £ 2,6% contra 84,0 £ 0,9% y supervivencia libre de enfermedad a
cinco afos de 74,6 £ 3,2 contra 82,8 + 1.0%, ambas con diferencias estadisticamente significativas.
Se ha planteado que la edad menor de 40 afios al momento del diagndstico de cancer de mama,

es uno de los factores prondstico adversos mas significativos.(¥
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En estudio realizado en Quito-Ecuador se plantea que el cancer de mama esta fuertemente
relacionado con la edad, y solo el 5% de estos tumores ocurren en mujeres menores de 40 afios y
en las menores de 35 afios, la incidencia es baja; sin embargo, la evolucidén de la neoplasia es mas
agresiva, tanto por el retardo en el diagndstico como por el comportamiento biolégico del tumor,

ademads presentan un mayor nimero de ganglios involucrados y receptores negativos.

En la bibliografia consultada no se encontré ningun articulo relacionado con la edad y su
distribucién en el CIE por lo que no contamos con los estudios requeridos para comparar nuestros
resultados.

Consideramos que los resultados obtenidos se deben a que en las mujeres postmenopausicas las
concentraciones de RE en el tumor son mas elevadas y sus canceres generalmente son bien
diferenciados, con indices de proliferacion mas bajos y mejor prondstico, por lo que, en este grupo

de edad, el drea de extension del CIE es menor.

En la figura 2 no se pueden realizar estudios comparativos sobre el tema pues en la bibliografia
revisada no se encontré informacidn de otros autores, considero que esto se debe a que el CIE es
un elemento que recientemente se comenzd a considerar como factor prondstico.

Las variables histoldgicas grado nuclear, tamafio tumoral y ganglios linfaticos regionales afectados
se incrementan segun la gravedad del carcinoma y han sido ampliamente referidas como factores
prondsticos, de hecho, la presencia de metastasis ganglionar es el indicador fundamental para la
evaluacién prondstica del cdncer mamario. Estos resultados coinciden con los de otros autores
como Reyes Veldzquez donde el subgrupo de pacientes con componente intraductal extenso tuvo
afectacién ganglionar en 84 casos (49,7%), mientras que los carcinomas ductales infiltrantes sin

componente intraductal la tuvieron en 40 casos (36,4%).

En el presente trabajo se observa que los receptores hormonales son mas positivos en los casos
con menor cantidad de CIE, coincidentes con menor tamano nuclear, grado nuclear mejor
diferenciado y menor afectacién ganglionar. Estos datos coinciden con los de Silvera Arenas
realizado en lapoblaciéon de Barranquilla, Colombia, en el cual observé que los tumores mejor
diferenciados eran mds RE + y con un prondstico relativamente mejor.

El papel prondstico de esta variable esta ampliamente comprobado, del 70 al 74% de los tumores

con positividad para receptores estrogénicos regresa tras la manipulacion hormonal, mientras que
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solo el 5% de los tumores negativos presenta esta respuesta. Las tasas mas elevadas de respuesta
se observan en pacientes cuyos tumores presentan receptores para estréogenos (RE) vy

progesterona (RP).

Se ha descrito también que aproximadamente del 45% al 60% de los canceres de mama primarios
y metastasicos contiene RP. La presencia de RE y RP en el mismo tumor aumenta la probabilidad
de respuesta a los tratamientos hormonales desde un 55% observado en pacientes con tumores
RE+, a un 75% y 80%. Los receptores de progesterona tan valorables como los receptores de
estrogenos para predecir la conducta de los carcinomas de mama, y la pérdida de RP por las
células tumorales esta asociada con peor prondstico. También se ha observado una fuerte
correlacién entre el grado histologico y los receptores hormonales. Por tanto, en la actualidad, la
determinacion de RE y RP se considera uno de los mas importantes datos del tumor para ser
valorados; sus resultados se utilizan para tomar decisiones terapéuticas y son considerados como

indicadores prondsticos independientes.

Con respecto al tamaiio del tumor y la extensién a los ganglios linfaticos axilares, algunos autores
los consideran dos de los indicadores prondsticos mds importantes. La supervivencia varia de
45,5% en tumores iguales o mayores de 5 cm con ganglios linfaticos positivos a 96,3% en tumores
menores de 2 cm, con o sin metastasis ganglionares. El tamafio del tumor y el estado de los
ganglios linfaticos actuan como indicadores prondsticos independientes, pero aditivos. Al
incrementarse el tamafio de la tumoracidn, la supervivencia decrece, cualquiera que sea el estado
ganglionar, y al aumentar el nUmero de ganglios positivos la supervivencia también disminuye, al
margen del tamafio de la tumoracion. Diversos estudios notifican que el tamafio del tumor es
directamente proporcional a la supervivencia, pero sélo en los casos con ganglios linfaticos
positivos, por lo que el tamafio del tumor, por si mismo y en forma aislada, no tiene consecuencias

en la supervivencia de las pacientes, como se mostré en este estudio.(*3)

En la tabla Il estos resultados muestran que las células del CIE presentan los atributos de las
células neopldsicas (pleomorfismo nuclear, indice mitdtico elevado, mayor tamafio nuclear)
reafirmando el diagndstico cualitativo. Se ha reportado el area nuclear como un indicador
morfométrico valido para detectar malignidad en las lesiones tumorales sobre la importancia del

componente intraductal asociado en el cancer de mama como factor prondstico se reporta el area
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nuclear como un indicador morfométrico valido para detectar malignidad en las lesiones
tumorales.

Se reporta también en una investigacion llevada a cabo en Holguin sobre volumen nuclear
morfométricamente determinado en mastopatias que el volumen nuclear aumenta gradualmente
en relacion con la malignidad, alcanzando valores maximos donde existe mayor grado de

anaplasia.(15:16)

Algunos autores han planteado que la anisocariosis constituye el paradmetro morfométrico con
mayor valor predictivo del curso clinico de la enfermedad y que los valores morfométricos se
incrementan progresivamente en relacién directa al aumento del grado histolégico en los
parametros morfométricos considerados (area, perimetro y didmetro nuclear).®

De igual forma los resultados de la tabla incrementados a medida que se hace mayor la presencia
del CIE expresa que la extensidn histolégica del indicador es directamente proporcional a la

intensidad de los cambios morfométricos.

Los autores consideran que la densidad de perfiles nucleares se muestra inversamente
proporcional puesto que a mayor tamafio del nudcleo, mayor diametro celular, por lo cual
disminuye el niumero de células presentes en el drea examinada y por consiguiente el nUmero de

nucleos.

Conclusiones

Los indicadores morfométricos volumen nuclear, factor de forma, area nuclear y densidad de
perfiles mitéticos aumentaron en correspondencia con el aumento en extensién del componente
intraductal extenso y la gravedad de los factores prondsticos establecidos: el tamafio tumoral,
nimero de ganglios afectados y grado nuclear. También predomind la ausencia de receptores

hormonales de estrégenos y progesterona inmunohistoquimicamente determinados.
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