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RESUMEN

Se presentaron los resultados de un metaanálisis dirigido a examinar la eficiencia del área
nuclear de las células tumorales, como un indicador morfométrico capaz de detectar la
presencia de malignidad en la neoplasia de la mama. Se realizó una búsqueda exhaustiva
de la literatura a través de Medline entre los años 1989 a 1998, con las palabras clave
nuclear area and ductal breast cancer. Se seleccionaron 4 artículos que dieron lugar a 5
estudios independientes que cumplían con los criterios de inclusión. Se registró de cada
estudio el carácter benigno o maligno de la lesión, así como el tipo de lesión maligna. El
resultado se definió como el área nuclear media obtenida en la muestra de pacientes. Los
análisis estadísticos incluyeron el cálculo de la media ponderada, intervalos de confianza,
prueba de homogeneidad y análisis de regresión. En todos los análisis se ponderó el
resultado de cada estudio en función de la inversa de la varianza del área nuclear media. El
área nuclear media obtenida con los estudios que analizaron el carcinoma ductal resultó
superior a la registrada en los estudios con carcinoma lobal. A su vez, los estudios sobre
tumor benigno y carcinoma lobal presentaron área nuclear media muy similar. El área
nuclear se revela como un índice morfométrico adecuado en el diagnóstico del carcinoma
ductal frente al carcinoma lobal y a la neoplasia benigna. En consecuencia, puede reco-
mendarse el uso de este indicador cuantitativo para el diagnóstico diferencial.
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El cáncer de mama, tan antiguo como
la historia de la medicina, es aún el más
frecuente en el sexo femenino, afecta a 3
de cada 11 mujeres en el este de Europa y a
1 de cada 14 en los EE.UU., su incidencia
ha aumentado a razón de 1,2 % desde el
año 1940 y la mortalidad se ha mantenido
alta de forma estable ocupando hoy el se-
gundo lugar, superada solo por el cáncer de
150
pulmón.1-3 Para este año se estima que se
diagnostiquen 178 700 casos nuevos de cán-
cer de mama en mujeres norteamericanas.4

Ya resulta irónico que una neoplasia que
nace en un órgano de tan fácil acceso a la
exploración continúe cobrando un tributo tan
alto.3,5-6 Es comprensible por tanto, que el
cáncer mamario haya sido motivo de inten-
sos estudios en cuanto a orígenes, métodos



diagnósticos y tratamientos, siendo obliga-
da para una eficaz elección de estos últi-
mos, la evaluación anatomopatológica de la
lesión, que debe incluir no solo el diagnós-
tico y la clasificación tumoral, sino tam-
bién la información sobre una serie de
parámetros morfológicos que brindan cri-
terios pronósticos de la enfermedad; entre
estos se encuentran el tamaño tumoral, su
clasificación histológica, la diferenciación,
el número de mitosis, el pleomorfismo nu-
clear y celular, la infiltración de la grasa y
vasos linfáticos, sanguíneos y nervios, la
presencia o no de desmoplasia, de necrosis,
de infiltrado linfocitario y carcinoma in situ
peritumoral, el número de ganglios
linfáticos regionales infiltrados y los recep-
tores hormonales tumorales, entre otros.1-

3,5-8. Existen además factores pronósticos
llamados de segunda y tercera generación
que son obtenidos por técnicas altamente
costosas como son los anticuerpos mono-
clonales, citometría de flujo, historra-
diografía y otros, que informan sobre la
actividad de síntesis de ADN, la ploidia,
ciertos oncogenes y marcadores tumorales
como el catepsín D, el PCNA y otros fac-
tores con los cuales se hace más eficiente
el diagnóstico.3,5-8

La morfometría y la estereología son
técnicas poco costosas que permiten obte-
ner indicadores cuantitativos de los compo-
nentes celulares y tisulares, su uso ya ha
rebasado los límites de la experimentación
para adentrarse en el campo diagnóstico con
posibilidades pronósticas, sobre todo en la
patología tumoral.9-20 Son múltiples los
indicadores morfométricos que pueden em-
plearse en el estudio de lesiones tumorales
manteniendo sus principios de ser insesgados
y eficientes. Entre estos destacan el área
nuclear de células tumorales, el factor de
forma, el volumen nuclear medio y el volu-
men nuclear medio ponderado; todos per-
miten evaluar de una forma distinta el esta-
do de la lesión, de ahí la importancia de
analizar un grupo de estudios realizados por
diversos investigadores que permitan cono-
cer mejor el comportamiento de dichos
indicadores. Sin embargo, el número de tra-
bajos realizados con aplicación de estos
métodos no abunda y su ausencia de unifor-
midad atenta contra las posibilidades de
análisis de una mejor forma. Por otra par-
te, al hacer una revisión de estudios
metaanalíticos21-23 sobre cáncer ductal de
mama, la mayoría están relacionados con
el empleo de diversos tratamientos y es por
ello que los autores se motivaron a la reali-
zación del presente estudio metaanalítico,
evaluando un indicador presente en un gru-
po de publicaciones.

OBJETIVOS DEL METAANÁLISIS

Mediante la presente revisión me-
taanalítica se pretende examinar la eficien-
cia del área nuclear de las células como un
indicador morfométrico en la evaluación de
las lesiones tumorales malignas de la
mama. Para ello se integran cuantita-
tivamente los valores medios del área nu-
clear obtenidos en cada estudio y se some-
ten a evaluación de los factores que pueden
provocar variabilidad en dicho indicador, en
especial el interés se centra en la variación
de este indicador en función del carácter
benigno o maligno de la lesión y, dentro de
esta última, en la condición de carcinoma
ductal o lobal.

MÉTODOS

SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS

Para la localización de los estudios se
aplicaron 2 procedimientos de búsqueda bi-
bliográfica. En primer lugar, se consultó la
base informatizada Medline con las pala-
bras clave nuclear area and ductal breast
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cancer, definiéndose el período temporal
de 1989 a 1998. En segundo lugar, se rea-
lizó una búsqueda informal a partir de
las citas bibliográficas de los artículos
localizados.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LOS ESTUDIOS

Los estudios para ser incluidos en el
metaanálisis tenían que cumplir los crite-
rios siguientes:

� Haber sido realizados o publicados en el
período temporal 1989-1998.

� Debían ser empíricos con sujetos diag-
nosticados y tratados por lesión
tumoral de la mama supuestamente
maligna.

� Tenían que especificar con claridad la
clasificación tumoral por diagnóstico
anatomopatológico.

� Debían incluir la medida cuantitativa del
área nuclear de las células tumorales y
especificar el tipo de fórmula empleada
para su obtención. Además, contener los
datos estadísticos pertinentes para el re-
gistro del área nuclear medio y su des-
viación típica.

RESULTADO DE LA BÚSQUEDA

A través de la búsqueda por Medline
aplicando los requisitos de inclusión se iden-
tificaron 5 estudios recogidos en 4 infor-
mes de investigación.24-27

CODIFICACIÓN DE LAS VARIABLES

Con objeto de comprobar si la variabi-
lidad de los estudios podía deberse a carac-
terísticas diferenciales entre ellos se re-
gistraron las variables moderadoras siguien-
tes: (a) el carácter benigno versus maligno
de la lesión y (b) el tipo de lesión maligna
(ductal versus lobal).
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DEFINICIÓN DEL RESULTADO DE LOS ESTUDIOS

Dado que el objetivo del metaanálisis
era comprobar la eficiencia del área nu-
clear como un indicador morfométrico ca-
paz de detectar la presencia de lesión ma-
ligna, el resultado de cada estudio se defi-
nió como el área nuclear media del grupo
de pacientes diagnosticados.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El modelo de análisis que se aplicó es
el propuesto por Hedges y Olkin,28,29 según
el cual el resultado de cada estudio se pon-
dera en función de la inversa de su varianza
con objeto de que los estudios con datos más
precisos ejerzan un mayor peso específico
en los análisis. Dado que el resultado de
cada estudio se definió como el área nu-
clear media, el factor de ponderación de
cada estudio se determinó como la inversa
del cociente entre la varianza y el tamaño
muestral. Los pasos a seguir en el modelo
son los siguientes:

� Estimación de la media ponderada sobre
el área nuclear obtenida en el conjunto
de los estudios.

� Estimación por intervalo de dicha media
ponderada (n.c.= 95 %).

� Comprobación de la homogeneidad del
indicador de área en torno a su media.

� Si el supuesto de homogeneidad no se
cumple, se procede al análisis de posi-
bles variables moderadoras influyentes
en el área nuclear aplicando análisis de
varianza o de regresión por el método de
estimación de mínimos cuadrados pon-
derados.

RESULTADOS

Los cálculos están basados en un total
de 318 sujetos diagnosticados de lesión



tumoral de la mama. En la tabla 1 se pre-
sentan los estadísticos descriptivos básicos
obtenidos al integrar el área nuclear media
de los 5 estudios. La media ponderada glo-
bal asciende a 37,235 con un intervalo de
confianza comprendido entre los valores
36,24 y 38,23. La prueba de homogeneidad
de los valores del área nuclear resultó ser
altamente significativa (QT[4] = 601,003,
p< 0,0001). En consecuencia, se analiza-
ron variables potencialmente moderadoras
de los resultados, como el tipo de lesión
tumoral.

Tabla 1. Estadísticos descriptivos del área nuclear media

Estadístico Área nuclear

K 5
No. de sujetos 318
Media 35,380
Media ponderal 37,235
Mediana 34,400
Mínimo 24,400
Máximo 52,000
Cuartil 1 25,000
Cuartil 3 41,1000
IC 95 % 36,24; 38,23
Prueba de homogeneidad 601,003*

 p < 0,0001; k: número de estudios.
Para realizar los análisis se aplicó el
modelo de análisis de varianza ponderado
tomando como variable dependiente el área
nuclear media de cada estudio y como fac-
tor el tipo de lesión, distinguiendo en pri-
mer lugar entre lesión benigna versus ma-
ligna y, en segundo lugar dentro de las le-
siones malignas se distinguió entre lesión
ductal versus lobal. Los resultados de los
análisis estadísticos se presentan en la
tabla 2.

La comparación de los tipos de lesión
benigna frente a maligna reflejó diferencias
significativas (QB[1]= 32,245, p< 0,0001),
presentando la lesión maligna un área nu-
clear media superior a la de lesión benigna
(medias de 37,914 y 25,00, respectivamen-
te). Diferencias todavía más marcadas se
observaron al comparar los 2 tipos de lesión
maligna (QB [1] = 441,763, p < 0,0001). En
efecto, como se muestra en la tabla 1, la
lesión ductal presenta un área nuclear me-
dia claramente superior a la obtenida en el
estudio de la lesión lobal (medias de 46,804
y 24,400, respectivamente), explicando esta
variable 77,67 % de la varianza de la varia-
ble dependiente. El examen de las medias
obtenidas con cada tipo de lesión refleja
Tabla 2. Resultados de los análisis de varianza ponderados de las variables moderadoras

Variable:  Categorías k Media I.C 95 % QB

Li Ls

Tipo de lesión:
 Maligna 4 37,914 36,892 38,936
Benigna 1 25,000 20,661 29,339 32,245*

Tipo de lesión maligna:
Ductal 3 46,804 45,488 48,120
Lobal 1 24,400 22,777 26,023 441,763*

Tipo de lesión:a

 Maligna 3 46,804 46,804 45,488
Benigna 1 25,000 25,000 20,661 88,848*

a Se excluyó del análisis el estudio sobre lesión lobal; k: número de estudios en cada categoría; IC 95 %:
intervalo de confianza 95 %; Li y Ls: límites confidenciales inferior y superior del intervalo de confianza,
respectivamente; QB: prueba chi-cuadrado, con 1 grado de libertad, que contrasta la significación esta-
dística de la diferencia entre las medias de las 2 categorías.
* p < 0,0001.
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que bajo lesión lobal el área nuclear media
no difiere de la obtenida bajo lesión benig-
na. Esto llevó a realizar un último análi-
sis en el que se comparron la lesión ductal
con la lesión benigna, el cual también
alcanzó una alta significación estadísti-
ca (QB[1] = 88,848, p < 0,0001).

En este trabajo se presentan los resul-
tados de un estudio metaanalítico que inte-
gra 5 estudios empíricos en los que se re-
gistra el área nuclear media de las células
de lesiones tumorales de la mama, con ob-
jeto de estudiar la eficiencia de este indi-
cador morfométrico para detectar la pre-
sencia de malignidad en dicha lesión.

Estos resultados apuntan hacia la idea
de que el área nuclear es un indicador
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morfométrico válido para detectar malig-
nidad en las lesiones tumorales, en el gru-
po de estudios que se han analizado, en con-
creto cuando la lesión maligna es de tipo
ductal. En este caso el área nuclear es
significativamente mayor que la correspon-
diente en las lesiones benignas, no se puede
decir lo mismo con respecto a la lesión
lobal, que presenta un área nuclear muy
similar a la de las lesiones benignas.

Los autores de este trabajo consideran
necesario medir la eficiencia del área nu-
clear, como un indicador morfométrico váli-
do para el diagnóstico a la luz del incremen-
to de estudios morfométricos en los últimos
años en relación con el cáncer de mama, así
como en otros tipos de lesión tumoral.
SUMMARY

The results of a meta-analysis directed to examine the efficiency of the nuclear area of the tumoral cells as a
morphometric indicator capable of detecting the presence of malignancy in the breast neoplasia were presented.
An exhaustive search of the literature was made through Medline from 1989 to 1998 by using the key words
�nuclear area and ductal breast cancer�. 4 articles were selected that gave rise to 5 independent studies that
fulfilled the inclusion criteria. The benign or malignant character of the injury as well as the type of malignant
injury were registered in every study. The result was defined as the median nuclear area obtained in the sample
of patients. The statistical analyses included the calculation of the weighted mean, confidence intervals, homogeneity
test and regression analysis. In all the analyses, the result of each study was weighted according to the inverse of
the varianze of the median nuclear area. The median nuclear area obtained by the studies that analyzed the ductal
carcinoma was higher than the registered in the studies with lobal carcinoma. Likewise, the studies on benign
tumor and lobal carcinoma presented a very similar median nuclear area. The nuclear area reveals itself as an
adequate morphometric index in the diagnosis of ductal carcinoma against lobal carcinoma and benign neoplasia.
As a result, the use of this quantitative indicator may be recommended for the differential diagnosis.

Key words: Meta-analysis, breast cancer, nuclear area, morphometry.
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