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INTRODUCCIÓN

La correlación establecida entre los diferentes pará-
metros morfométricos nucleares y los factores con valor
pronóstico consensuado en el cáncer mamario (tamaño
tumoral, grado histológico, estatus ganglionar axilar y
positividad para receptores estrogénicos) presenta gran-
des discrepancias (1-21). Los factores de forma (esferi-
cidad y elipsoidicidad) también presentan discrepancias
en cuanto a su valor pronóstico (6,20,22,23). Los pará-
metros morfométricos nucleares han discriminado entre
lesiones benignas y malignas (5,24,25), se han correla-
cionado significativamente con los patrones de DNA y
con el grado convencional en una amplia variedad de
tumores (22,26) y en el caso del cáncer mamario, con la
supervivencia y riesgo de metástasis (4,6,12,16,18,19).
En un trabajo anterior (27) hemos obtenido diferencias

significativas entre los valores morfométricos nucleares
obtenidos en células mamarias normales y las neoplási-
cas y correlación estadísticamente significativa entre
dichos valores y los Grados Citológico e Histológico,
excepto con el factor de forma. Los resultados dispares
obtenidos en la correlación entre el estatus ganglionar y
la expresión inmunohistoquímica y los valores morfomé-
tricos cariométricos reflejados en la literatura nos han
motivado a obtener nuestras propias conclusiones.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han valorado morfométricamente el área, períme-
tro, diámetro máximo y factor de forma medios nucleares
en 100 células neoplásicas por caso, obtenidas por PAAF
de las piezas de tumorectomías remitidas sin fijar para
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SUMMARY

Background: The results obtained from the correlation
between karyometric value, lymph node status and immuno-
histochemical expression are variegated in literature. Meth-
ods: In order to clarify this question, the mean nuclear area,
perimeter and form factor have been measured in 100 neo-
plastic cells obtained by FNA in every case of 366 invasive
ductal carcinoma of the breast. We have also made the cor-
relation between these parameters and immunohistochemi-
cal expression for oestrogen receptors, p53, c-erb-B2 and
Ki-67 in 349 cases. Results and conclusions: The results
obtained indicate good correlation between immunohisto-
chemical expression and morphometry -with the exception
of form factor-, but not, however, with lymph node status
and number of affected nodes.

Keywords: FNAC, morphometry, lymph node status,
breast carcinoma.

RESUMEN

Antecedentes: Los resultados obtenidos al correlacionar
los valores cariométricos con el estatus ganglionar y con la
expresión inmunohistoquímica son discrepantes en la litera-
tura. Métodos: Con el propósito de aclarar esta relación se
han medido el área, perímetro, diámetro y factor de forma
medios nucleares en 100 células neoplásicas obtenidas por
PAAF en cada uno de 366 casos de carcinoma ductal infil-
trante mamario. Asimismo se han correlacionado dichos
valores con la expresión inmunohistoquímica (receptores
estrogénicos, p53, c-erb-B2 y Ki-67) en 349 casos. Resulta-
dos y conclusiones: Los resultados obtenidos indican ade-
cuada correlación entre la expresión inmunohistoquímica y
la morfometría, salvo con el factor de forma, pero no con el
estatus ganglionar axilar y el número de ganglios afectados.

Palabras clave: PAAF, morfometría, estatus ganglionar,
carcinoma de mama.
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estudio intraoperatorio en 366 casos de carcinoma ductal
infiltrante. Las extensiones citológicas se han teñido
según el método de Papanicolaou convencional. La cap-
tación de imagen se ha realizado a 400 x en un microsco-
pio Olympus BX40 y el análisis digital en un Morfóme-
tro Kontron Messgeraete GMBH de forma automática. El
estudio se ha realizado con entrenamiento previo y des-
conociendo el resultado del informe anatomopatológico.
Asimismo, dichos parámetros cariométricos se ha corre-
lacionado con la expresión inmunohistoquímica de recep-
tores estrogénicos, p53, c-erb-B2 y Ki-67 en 349 casos.

RESULTADOS

1. Correlación entre EG y parámetros
morfométricos (Am, Pm, Dm y Fm)

En los 189 casos con ganglios negativos se obtuvo un
área nuclear media (Am) de 1744,61 µm2, un perímetro
nuclear medio (Pm) de 1482,67 µm, un diámetro nuclear
máximo medio (Dm) de 470,89 µm y un factor de forma
medio (Fm) de 92,55%.

En los 177 casos con ganglios metastásicos se obtu-
vo un Am de 1775,48, un Pm de 1511,66, un Dm de
476,49 y un Fm de 92,68.

En los 84 casos con 3 o menos ganglios afectados se
obtuvo un Am de 1807,44, un Pm de 1520,09, un Dm de
480,92 y un Fm de 92,6.

En los 93 casos con más de 3 ganglios afectados se
obtuvo un Am de 1743,52, un Pm de 1503,24, un Dm de
472,06 y un Fm de 92,76.

Estos resultados quedan reflejados en la tabla 1.

2. Correlación entre valores morfométricos
y expresión inmunohistoquímica

En los 285 casos que expresaron RE se obtuvo un Am
de 1719,90 con un rango entre 598,70 y 4375,10, un Pm
de 1485,06 con un rango entre 890,80 y 2756,60, un Dm
de 468,42 con un rango entre 258,80 y 763,60 y un Fm
de 92,73 con un rango entre 88,80 y 95.

En los 64 casos que no expresaron RE se obtuvo un
Am de 1960,13 con un rango entre 440,80 y 5709,30, un
Pm de 1557,36 con un rango entre 767,70 y 2724,30, un
Dm de 497,06 con un rango entre 245 y 850,40 y un Fm
92,15 con un rango entre 64,70 y 94,80.

En los 183 casos que expresaron p53 se obtuvo un
Am de 1813,74 con un rango entre 598,70 y 3227,70, un
Pm de 1527,08 con un rango entre 912,90 y 2756,60, un
Dm de 479,40 con un rango entre 258,80 y 649 y un Fm
de 92,81 con un rango entre 89,10 y 94,90.

En los 166 casos que no expresaron p53 se obtuvo un
Am de 1709,07 con un rango ente 440,80 y 5709,30, un

Pm de 1466,61 con un rango entre 767,70 y 2724,30, un
Dm de 467,59 con un rango entre 245 y 859,40 y un Fm
de 92,42 con un rango entre 64,70 y 95.

En los 112 casos con expresión positiva de c-erb-B2
se obtuvo un Am de 1878,74 con un rango entre 778,30
y 4375,10, un Pm de 1561,03 con un rango entre 1010,40
y 2756,60, un Dm 489,36 con un rango entre 258,80 y
763,80 y Fm de 92,68 con un rango entre 89,10 y 94,80.

En los 237 casos sin expresión de c-erb-B2 se obtuvo
un Am de 1709,70 con un rango entre 440,80 y 5709,30,
un Pm de 1468,68 con un rango entre 767,70 y 2724,30,
un Dm de 466,26 con un rango entre 245 y 850,40 y un
Fm de 92,60 con un rango entre 64,70 y 95.

Estos resultados quedan reflejados en la tabla 2.

DISCUSIÓN

El estatus ganglionar axilar es un dato objetivo y
uno de los factores pronósticos independientes más
importante en las pacientes con cáncer de mama
(28,29). La supervivencia a los 5 años de pacientes sin
metástasis ganglionar axilar comprobada histológica-
mente es del 67-85%. Esta tasa declina progresivamen-
te con el número de ganglios afectados a partir de cua-
tro (30,31), aproximándose al 30% cuando están metas-
tatizados 10 ganglios axilares. Mientras la tasa de
mortalidad es del 25-30% en las pacientes con carcino-
ma limitado a la mama sin metástasis ganglionares, esta
tasa se eleva al 50-75% en las que el tumor se acompa-
ña de ganglios axilares afectados (32,33). Sin embargo
se han obtenido tasas de supervivencia similares en
ambos grupos (12).

Hemos obtenido adecuada correlación entre el GH y
el EG (27).

Diferentes parámetros nucleares determinados mor-
fométricamente en carcinomas de mama muestran corre-
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TABLA 1. Correlación entre EG y parámetros morfométricos

EG G (–) G (+) (+) < 3 G (+) > 3 N.º de casos

Am 1.744,61 1.775,48 1.807,44 1.743,52

Pm 1.482,67 1.511,66 1.520,1 1.503,24

Dm 470,89 476,49 480,9 472,06 366

Fm 92,55 92,68 92,6 92,76

N.º de casos 189 177 84 93

EG = Estatus Ganglionar.
G (–) = Ganglios axilares negativos.
G (+) = Ganglios axilares metastásicos.
Am = Área nuclear media (µm2).
Pm = Perímetro nuclear medio (µm).
Dm = Diámetro nuclear máximo medio (µm).
Fm = Factor de forma medio (%).



lación significativa con el grado histológico (34-36) y
muestran valor predictivo de metástasis axilar en el
momento de la intervención quirúrgica (36). La anisoca-
riosis (desviación típica del radio nuclear) ha sido el
parámetro morfométrico con mayor valor predictivo del
curso clínico de la enfermedad en pacientes sin afecta-
ción ganglionar axilar (37). Los parámetros morfométri-
cos dimensionales nucleares (área, perímetro, diámetro
máximo y factor de forma) han mostrado su valor discri-
minante entre los casos sin y con metástasis ganglionares
axilares en los tumores menores de 2 cm. Este valor dis-
criminante se pierde cuando el tumor supera dicho diá-
metro (20). El área nuclear, el diámetro nuclear y sobre
todo el diámetro menor nuclear medio permiten evaluar
el curso favorable, intermedio o desfavorable del cancer
mamario (18). El área nuclear se ha correlacionado con
el tamaño tumoral, pero no con el estatus ganglionar axi-
lar (16) ni con el grado histológico (17). Otros autores
encuentran correlación significativa entre área nuclear,
grado histológico y ploidia (1,2,5). La desviación típica
del perímetro nuclear tiene un valor predictivo indepen-
diente en los casos sin afectación ganglionar axilar
(35,36). El pleomorfismo nuclear que refleja las asime-
trías de forma y las irregularidades del contorno nuclear
discriminan significativamente los casos con ganglios
axilares positivos y negativos (38). para algunos autores
los factores de forma son demasiados sensibles a la reso-
lución (que modifica el perímetro) y proporcionan valo-
res similares para formas o perímetros muy diferentes
por lo que no son útiles como datos objetivos (22). Para
otros, los factores de elipsoidicidad y de esfericidad tie-
nen un importante valor pronóstico (13,14,16,23) y la
irregularidad nuclear valor determinante entre lesiones
benignas y malignas (20,24). Los parámetros morfomé-
tricos nucleares han probado su utilidad en la diferencia-
ción de lesiones benignas y malignas (5,24,25,39,40), se
han correlacionado significativamente con los patrones
de DNA y con el grado convencional en una amplia
variedad de tumores (22,26) y en el caso del cáncer

mamario, con el grado histológico, tamaño tumoral,
receptores hormonales, supervivencia y riesgo de metás-
tasis (6,16,18). La aplicación de morfometría ha resulta-
do útil para discriminar los casos con buena o mala res-
puesta al tratamiento quimioterápico adjuvante (41).

Hemos encontrado diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los valores morfométricos obtenidos en
el grupo testigo y los obtenidos en los grupos de pacien-
tes con carcinoma ductal infiltrante con distinto GH (5).
Los valores morfométricos se incrementan progresiva-
mente en relación directa al aumento del GH en todos los
parámetros morfométricos considerados (área nuclear
media, perímetro nuclear medio y diámetro nuclear
máximo medio). Estos resultados son coincidentes con
los de algunos autores (1,2,6,18,20) y discordantes con
otros (17). Únicamente el factor de forma medio ha
experimentado pequeñas fluctuaciones no correlaciona-
das con el GH, sin alcanzar en ningún caso la esfericidad,
por lo que parece que el núcleo de la célula tumoral del
carcinoma ductal infiltrante conserva de forma constan-
te su forma ovoide (42). Para algunos autores la aproxi-
mación a la esfericidad conlleva mal pronóstico (16).

No se han obtenido diferencias estadísticamente sig-
nificativas al correlacionar los valores numéricos de los
diferentes parámetros morfométricos con el EG. Estos
resultados coinciden con los de otros trabajos (17).

La determinación inmunohistoquímica de receptores
hormonales en las células tumorales mamarias es un
método valorativo del grado de diferenciación tumoral
(16,43-47) útil desde el punto de vista terapéutico, ya
que las pacientes que los expresan responden mejor al
tratamiento con Tamoxifeno u otras formas de modula-
ción hormonal que las que no los expresan (48-55). Se ha
relacionado la expresión de receptores estrogénicos con
un crecimiento lento del tumor (27,29) y su diferente
expresión en relación a los distintos grados histológicos
combinados (16,56-59).

El factor de proliferación celular (Ki-67) se correla-
ciona con el índice mitósico (60).
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TABLA 2. Correlación entre parámetros morfométricos y expresión inmunohistoquímica

RE (–) RE (+) p53 (–) p53 (+) c-erb-B2 (–) c-erb-B2 (+)

Am 1.960,13 1.719,9 1.709,07 1.813,74 1.709,7 1.878,74

Pm 1.557,36 1.485,06 1.466,61 1.527,08 1.468,68 1.561,03

Dm 497,06 468,42 467,59 479,4 466,26 489,36

Fm 92,15 92,73 92,42 92,81 92,6 92,68

N.º de casos 64 285 166 183 237 112

Am = Área nuclear media (µm2).
Pm = Perímetro nuclear medio (µm).
Dm = Diámetro nuclear máximo medio (µm).
Fm = Factor de forma medio (%).



La sobreexpresión y/o amplificación del protoonco-
gen HER-2, implicado en la regulación de los receptores
de los factores de crecimiento, se manifiesta inmunohis-
toquímicamente por la sobreexpresión de la proteína c-
erb-B2 (neu). El método inmunohistoquímico es muy
específico cuando es negativo o cuando es fuertemente
positivo, relacionándose en este caso con alto grado his-
tológico, baja supervivencia y mala respuesta al trata-
miento hormonal y quimioterápico convencional (61).
Asimismo, la sobreexpresión de c-erb-B2 posibilita el
bloqueo del dominio extracelular del receptor de mem-
brana con Transtuzumab con efecto terapéutico benefi-
cioso en pacientes con carcinoma mamario metastásico
(62). Los casos de positividad intermedia necesitan de
una valoración con hibridación fluorescente in situ
(FISH) antes de aplicar la terapéutica (63).

La sobreexpresión de p53 se produce en el 25% de
los carcinomas mamarios debido a la mutación del gen
supresor TP53, lo que provoca una acumulación de pro-
teína inactiva y estable en las células tumorales. No obs-
tante, en el 20% de los casos, la mutación no produce
proteína estable, que no es detectada por el método
inmunohistoquímico, por lo que la sobreexpresión de
p53 ocurre en prácticamente el 50% de los casos (64). La
participación de p53 en procesos tan importantes como
el control del ciclo celular, reparación del ADN y apop-
tosis sugiere que la mutación en diferentes localizaciones
del gen condiciona un pronóstico más o menos favorable
(65-67).

La expresión inmunohistoquímica de RE, p53 y c-
erb-B2 se correlaciona significativamente con los valo-
res numéricos obtenidos al evaluar los diferentes pará-
metros morfométricos, obteniéndose valores numéricos
más elevados en los grupos de casos con RE negativos, y
en los que expresan p53 y c-erb-B2, con diferencias sig-
nificativas con respecto a sus grupos antagonistas res-
pectivos.
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