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RESUMEN

El significado del infiltrado inflamatorio intra y peri
tumoral en cancer de mama es controversial. Con el
objetivo de aplicar un sistema cuantitativo semiautomatico
para el calculo del infiltrado inflamatorio y compararlo
con otros factores prondsticos conocidos en el carcinoma
invasor de la mama; se seleccionaron 124 pacientes
diagnosticados y tratados en el Instituto de Oncologia Dr.
Miguel Pérez Carrefio, entre los afios 1987 y 1996. Este
indice se relacion6 con tamafio del tumor, numero, estado
de ganglios linfaticos axilares, tipo y grado histolégico,
estadio clinico y evolucién de las pacientes. Se observé
una leve asociacién entre indice linfoide y el estadio
clinico (P> 0,05). Los parametros utiles como factores
prondsticos fueron el tamafo del tumor (P< 0,01), grado
histolégico (P< 0,05) estadio clinico (P< 0,01). En
conclusién, en el presente estudio no se evidencié un
valor prondstico del infiltrado inflamatorio en el cancer
de mama.
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SUMMARY

The significance of the inflammatory infiltrate intra or
per tumour in breast cancer is very controversial. With
the objective to apply a semiautomatic quantitative sys-
tem for the calculation of the inflammatory infiltrate, and
compare it with other known prognostic factors in breast
carcinoma we selected 124 patients diagnosed and treated
in the Institute of Oncology Dr. Miguel Perez Carrefio,
between the years 1987-1996. This index was related
with the tumour size, number and lymphatic axilar node
status, histological type and grade, clinical stage and the
patient’s evolution. We observed a slight relation be-
tween the lymphoid index and the clinical stage (P>
0.05). The utile parameters found with prognostic value
were the tumour size (P< 0.01), histological grade (P<
0.05) and the clinical stage (P< 0.01). In conclusion, in
this present study, the inflammatory infiltrate does not
play any prognostic role in the breast carcinoma.

KEY WORDS: Prognostic markers, angiogenesis, mor-
phometry in cancer.

INTRODUCCION

| cancer de mama ocupa el segundo

lugar en Venezuela como causa de

mortalidad por cancer en las

mujeres y su incidencia ha

aumentando en los uUltimos afos,
no solo en Venezuela sino a nivel mundial. En
paises desarrollados constituye la primera causa
de muerte por cancer en la mujéx
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El comportamiento clinico, a veces impre- también hasido objeto de reportes con resultados
decible de muchas neoplasias, ha estimulado lavariable$§®.

bl:lsqueda de faCtOI’es pronéstiCOS con el f|n de Diversos investigadores han dedicado sus
poder discriminar, dentro de un mismo estadio esfuerzos en estudiar la morfometria del cancer
C|I’I‘IiCO, IaS paCienteS que eVOIUCional‘é.n fa.VO' mamario como una herramienta de Valor
rablemente de las gque no; para asi individualizar pronéstiCO, tomando en cuenta la Celularidad1
el tratamiento segln sea el céSb El cancer  ¢| indice de actividad mitética y diversos
de mama es una de estas neoplasias en la cualparametros nucleares; relacionandolos con el
se han realizado los mayores esfuerzos para latagmafio del tumor, el estado de los nédulos
determinacion de factores pronosticos atites  |infaticos axilares, el grado histoldgico del tu-
2. mor y el estadio clinicé& 24,

En sistemas experimentales, se ha docu-  porotro lado, Baak JP y col., sefialan que las
mentado la presencia de resistencia del huéspedigcnicas de morfometria no sélo proveen
contra el desarrollo de neoplasias, sugiriendo jnformacién pronéstica del paciente, sino que
que la inmunidad juega un papel clave en el ademas, son relativamente econémicas y faciles
desarrollo tumordi®12), La infiltracién de realizar’ razon por la cual pueden ser

linfocitaria intra y peritumoral es comun en gpjicables en la mayoria de los laboratorios de
diferentes tumores humanos. Existe evidencia patologi#&?.

que en algunos tipos de cancer, como los de
cavidad oral, pulmén, estbmago y en los mela-
nomas malignos, la intensidad del infiltrado
inflamatorio peri-tumoral (I1T) se relaciona con
el pronostic@s19),

La dificultad en lacomprensiony significado
del valor prondstico del infiltrado, puede tener
suorigen en el hecho que lasrelaciones huésped-
tumor son complejas. En el lado del carcinoma,
es importante conocer que no se trata de un solo  En el Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez
tipo de tumor, sino que el carcinoma mamario Carrefio de Valencia, entre los afios de 1987 y
comprende un grupo heterogéneo de neoplasias1996, se diagnosticarony trataron 356 pacientes
con capacidades diferentes de dar metastasis.con cancer de mama. De ellas, a los propoésitos
En el lado del huésped, larespuesta inmunitaria del presente estudio, fueron seleccionados 124
también varia, dependiendo de la edad, medio pacientes que cumplian los siguientes criterios:
hormonaly factores genéticos, entre otros. Seria Sexo femenino; diagndstico histologico de car-
importante entonces comparar grupos lo mas cinoma ductal infiltrante sin otra especificacion;
homogéneos posiblé46-18) tratamiento quirdrgico consistente en mastec-

Algunos trabajos han sugerido, con resulta- tomia en cualquiera de sus variedades (parcial
dos no siempre concluyentes, que lo importante oncolégica, simple, radical modificada o radi-
no es la cantidad total del IIT, sino la cantidad Cal, s decir, casos en los cuales se disponia del
especifica de linfocitos T con actividad tumorensu totalidad'); preparaci(?n_ histologica
supresora citotéxica. Estas determinaciones Y/0 blogue de parafina en condiciones acep-

son complejas y escapan de la practica rutinaria t@Ples, que contenga muestra del borde del tu-

con la histiocitosis sinusal ganglionar linfatica Y Pacientes con seguimiento de cinco afios o
mas, con su debido registro en la historia médica,

El objetivo del presente trabajo es aplicar un
sistema cuantitativo semiautomatico para el
célculo del IIT y compararlo con otros factores
pronosticos conocidos en el carcinoma invasor
de la mama.

METODOS
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a menos que se haya presentado recidiva

,afnos de 1987 y 1996, los casos que reunieron

metastasis o fallecimiento en menos de ese los criterios de inclusidn en el estudio sumaron

tiempo.

El tamafio del tumor (medida de su diametro
mayor), numero y estado de ganglios linfaticos
axilares, tipo y grado histolégico (calculado
mediante el método de Scarff-Bloom-
Richardson modificado por Elston y EIIi%),
se obtuvo del informe de biopsiarespectivo. De
la historia médica se recabo6 la informacion
respecto al estadio clinico (sistema TNM),
tratamiento y evolucién de las pacientes.

Se procedié a la captura y digitalizacién de

124, representando el 34,8 % del total de casos
y por lo tanto una muestra representativa.

Elrango de edad del total de pacientes oscild
entre 20 a 91 afios, con una media de 50,6 afos.
Los casos incluidos en el presente estudio
presentaron un rango de 23 a 89 afos, siendo la
media de 51,2 afios. EI 45,97 % (n = 57)
pacientes eran menores de 50 afios y 54,03 % (n
= 67) iguales 0 mayores de 50 afios.

En cuanto al tamafio del tumor, la mayoria de
los casos estudiados eran mayores de 5,1 cm (46

dos a cinco imagenes de cada caso, a 400x de%), o entre 2,1 cmy 5 cm (42, 7 %), sumando

magnificacion, dependiendo de la celularidad.

ambos grupos el 88,7 %.

Las imagenes se almacenaron en formato de  Con respecto al estado nodal, presentaron

mapa de bits (bmp), de un tamafio de 640 x 480 metastasis en cuatro 0 mas ganglios linfaticos

pixeles, en color verdadero (RGB). Luego se axjlares 61 casos, representando el 49,2 %. En
guardaron en formato JPEG, para su posterior g| 29,8 % de los casos (n = 37) no habia

analisis. La determinacién semiautomatica en metastasis gang“onares y en 26 casos (21 %) se
Computadora del indice linfoide de cada CasSo0, encontrd entre uno y tres gang“os positivos_

se realiz6 valiéndose del programa (software) En cuanto al grado histoldgico, 8,9 % fueron
[lamado “Bronce”, creado por uno de los autores clasificados como grado I, 66,1 % grado Il

(VB). La imagen a ser analizada se desplaza y 25 % grado |Il.

segun cursores inferiores y laterales; con el El i q ) |
raton (mouse) se van contando las células mayor numero de casos se presento en e
estadio clinico Ilb, con 31 casos (25 %),

inflamatorias y neoplasicas. Automaticamente ~>'° q den de f . di
aparece en la ventana correspondiente su namero>/9uUiendo en orden de frecuencia los estadios
Illayllacon22,6 %y 17 %, respectivamente.

absoluto y relativo, calculandose luego el indice 0 :
linfoide (infiltrado inflamatorio/células  >°l04.8 % (n= 6)de las pacientes se presentaron
en estadio |I.

neoplasicas). El color del relleno de los circulos

es diferente para cada uno de los tipos celulares  Eltiempo de seguimiento oscild entre 2'y 96
en estudio. Se contd un minimo de 200 células meses, con media de 51,4 meses. Las pacientes
por caso. El indice linfoide se dividi6 en tres que presentaron recidiva, metastasis o falle-

grupos, tomando en cuenta los valores menorescieron debido a la enfermedad, se clasificaron
y mayores. coémo de evolucion desfavorable. El 50,8 % de

Analisis estadistico de los cuadros aplicando Logszcssos fue Ide'fev%luc]:on fa‘k’)?ragle \O/Ierslus
correlacién de Pearson. ,2 % con evolucion desfavorable (Cuadro 1).

La relacion de las variables prondésticas en-
tre si, revela en general valores estadisticamente
significativos entre ellas (Cuadro 2). La edad
s6lo present6é correlacion con el tamafio del

De los 356 pacientes con cancer de mama tumor, en el sentido que a menor edad, mayor
diagnosticados en el Instituto de Oncologia Dr. fye el tamafio tumoral.

Miguel Pérez Carrefio de Valencia, entre los

RESULTADOS

Rev Venez Oncol
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de Cuadro 2. Relacion entre las variables prondésticas

las pacientes

Edad < 50 afios 57 (45,97 %)

= 50 afos 67 (54,03 %)
Tamafo del tumor >5,1 cm 46 %

Entre 2,1

y5cm 42,7 %

<2cm 11,3 %
Estado nodal > 4 ganglios

linfaticos 61 (49,2 %)
(metastasis) 1-3 ganglios

linfaticos 26 (21%)

Sin metéastasis

ganglionar 37 (29,8 %)
Grado histologico | 8,9 %

I 66,1 %

11 25 %
Estadio clinico I 6 (4,8 %)

A 21 (17 %)

1B 31 (25%)

" A 28 (22,6 %)

I B 19 (15,3%)

v 19 (15,3%)
Evolucién favorable 50,8 %

desfavorable 49,2 %

reconocidas del cancer de mama

Variables Evol Ghist EstCl Gan Tamt
Edad 0,083 -0,206 -0,023 -0,015 -0,215*
TamT 0,330** 0,252* 0,586** 0,373**

Gan 0,159 0,116 0,567**

EstCl 0,289** 0,276**

Ghist 0,235*

(*): P <0,05. (**): P<0,01. TamT: tamafio del
tumor medido en su diametro mayor. Gan: estado de
ganglios linfaticos axilares homolaterales. EstCl:
estadio clinico. Ghist: grado histolégico. Evol:

evolucion.

neoplasicas so6lo se relacion6 con el numero de
células del infiltrado inflamatorio, siendo ésta

una relacidon positiva, a mayor cantidad de

células neoplasicas por campo, mayor tendencia
de haber més células inflamatorias. EIl nUmero
absoluto de linfocitos se relaciond, como era de
esperar, con el indice linfoide, ya que representa
el numerador en su céalculo. Con respecto a los
parametros prondsticos, solo hubo una leve
relacion entre el indice con el estadio clinico.

El Cuadro 3 presenta la relacién entre el Estarelacion fue positiva, a mayor indice mayor

indice linfoide y sus elementos constitutivos,

estadio clinico, lo cual significa mayor

es decir, el conteo absoluto y objetivo de proporcionde célulasinflamatorias conrespecto
linfocitos y el conteo absoluto de células alas neoplasicas. No hubo relaciéon con alguna
neoplésicas, con todas las demés variables delde las otras variables pronésticas.

presente trabajo. EI numero de células

Cuadro 3. Relacion del indice linfoide con otras variables prondsticas reconocidas del cancer de mama

Edad TamT Gan EstCl Ghist Evol NO linf Ne cl
Ind.L -0,057 -0,045 0,143 0,209* -0,058 0,008 0,793** -0,145
N°clT -0,016 -0,037 -0,167 -0,021 0,083 -0,113 0,336**
N°linf -0,107 -0,088 0,007 0,121 -0,057 -0,107
(*): P <0.05. (**): P <0.01. Ind.L: indice linfoide. N°cIT: conteo absoluto de células neoplasicas en

imagenes. N°linf: conteo absoluto de linfocitos en imagenes. TamT: tamafio del tumor medido en su diametro
mayor. Gan: estado de ganglios linfaticos axilares homolaterales. EstCl: estadio clinico. Ghist: grado
histolégico. Evol: evolucién
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DISCUSION necesariamente se correlaciona con laintensidad
de la respuesta inmufig.

El interés principal del presente estudio es  Esteindice linfoide, a pesar de presentar una
analizar el papel que desempeiia el infiltrado relacion positiva, altamente significativa (r=
inflamatorio en el cancer de mama, aplicando 0,793; P< 0,001), con el numero absoluto de
un sistema cuantitativo semiautomatico para el célulasinflamatorias, depende de la proporcion

calculo del IIT y su comparacién con otros de los elementos que lo constituyen. Es asi
factores pronésticos conocidos. como, se presentaron muchos casos con un leve

infiltrado inflamatorio, pero igualmente con
escasas células neoplasicas por campo,
obteniéndose un indice alto. De igual manera,

El indice linfoide representa una medida
objetiva que relaciona el nimero absoluto de

células inflamatorias con el nimero absoluto de ¢ infiltrado infl
células neoplasicas. En este estudio sélo se €N O1r0S €asos con un severo intiitrado Intia-

asoci6 con el estadio clinico, con un valor de ;natgrllo, Clo,”df"‘bulf“ia.“(}e? ceblullas .nfopla?_cas
correlacion de Pearson de r=0,209y P< 0,05, lo ambien, efindice linfolde fue bajo o Intermedio.

cual, indica que presenta significado estadistico ~ El analisis de las variables tamafio del tu-
bajo. Esta relacién positiva es interesante, in- mor, estado nodal axilar, estadio clinico y
dica que el infiltrado inflamatorio aumenta €volucion revelan que en los casos estudiados,

proporcionalmente con respecto al nimero de €l cancer de mama se detecto en etapas
células neoplasicas en la medida que la a@vanzadas. Solo el 11,3 % de las pacientes se

enfermedad progresa. Este hecho pudiera diagnosticaron con un tamafio tumoral menor
explicarse debido a que de las células de 2 cm, el 29,8 % sin metastasis axilares, 4,8 %
inflamatorias infiltrantes en el tumor liberan €n estadio clinico Iy casi la mitad (49,2 %)

una serie de factores de crecimiento y proteasasPresenté una evolucion desfavorable en el

que permiten el desarrollo del mismo al tiempo que durd el estudio. Estos datos se
estimular la angiogéneis2. corresponden con los encontrados por Schwarts-

mann G, quien sefalé que el diagnéstico tardio
del cancer es el factor que mas influye sobre la
tasa de mortalidad ya que, la mayoria de los
pacientes son diagnosticados en etapas Il y Il
en paises de Latinoamériét. Estos hallazgos

se pudieran explicar por el hecho de no existir
£ Venezuela, en general, campafias organizadas
de informacion y pesquisa.

Sisetoma alaintensidad de este infiltrado y
Su proporcién como una representacion de las
defensas inmunol6gicas del organismo, debe
interpretarse entonces que en el cAncer de mama
aunque aumente localmente el nimero de células
linfoides con respecto al nUmero de células
neoplasicas, estas defensas son inefectivas, est
interpretacion se corresponde con estudios que
sefialan que en el cancer, ocurre en algunas LOS parametros pronésticos clasicos se
células una alteracién del FasL (el cual es un correlacionaron significativamente entre si, con
mediador de apoptosis) o de su receptor FasR, la excepCién del estado nodal aXiIar, el Cual, en
sefialando asi que, este cambio a nivel celular eseste trabajo solo se relacion6 con el tamafio del
un potente inhibidor de la respuesta inmune tumoryestadio clinico. Llama la atencién que
ante el tumor, ya que, la expresién de FasL por este parémetro es citado en la literatura mundial
las células tumorales evita que sean detectadascOmo el de mayor valor pronéstico indepen-
por las células inmun&9. Otros estudios indi- ~ dienté* 2%
can que la presencia de las células inmunes en Los parametros que presentaron una mayor
el tumor no garantiza que la reaccién inmune relacion con la evoluciéon y serian utiles como
sea eficiente y que el grado de infiltracion no factores pronésticos, seglin los resultados de

Rev Venez Oncol
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esta investigacién fueron el tamafio del tumor, parecen ser prometedores para la evolucion y
el grado histologico y estadio clinico; estos tratamiento a seguir del paciente y van de la
factores son mencionados como significativos mano con las técnicas de valoracion prondstica
en otros estudios junto con el estado n&t&l ya aceptadas mundialmefite®).

34). Por otro lado Arisio yCO(F.S), encontraron Segun los resultados de la presente

que junto con el tamafo del tumor, la presencia jnvestigacion, debe concluirse que el infiltrado
de carcinoman situy la invasion vascular, la  jnflamatorio no juega un papel pronéstico en el

edad es uno de los factores prondsticos mascgncer de mama, quizas debido a que se ha
importantes de difusion metastasica en el cancer gstudiado la infiltracién en base al nimero de

de mama, este parametro, en esta investigacion,|infocitos presentes y no al tipo de célula

junto con el estado nodal, no presentaron jnfiltrante y su estado de activacion, conociendo
relacion significativa con la evolucion. asi, si dichas células son inmunocompetentes o
Hoy en dia, existen otros marcadores no. Las células infiltrantes liberan una serie de
prondsticos que se realizan por técnicas factores quimiotacticos que favorecen la
moleculares de PCR e inmunohistoquimica, angiogénesis, permitiendo asi, el crecimiento
entre los que podemos sefialar: el C-erbB-2, el del tumor. Se deberia estudiar entonces, las
p53, el receptor de estr6geno y el de moléculas angiogénicas como marcadores
progesterona, entre otros; estos marcadorespronosticos del cancer de mama.
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