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Comparacion inmunohistoquimica entre la GCDFP-15
y los receptores para estrégenos y progesterona
en el diagndstico de carcinoma metastasico de la mama
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Resumen

Antecedentes: en el estudio de tumores de sitio primario no conocido en mujeres, una consideracion frecuente es
carcinoma mamario, porque puede presentarse como metdstasis. Objetivo: describir y comparar el patron inmunohis-
toquimico de los receptores hormonales (receptor de estrdgenos [RE] y receptor de progesterona [RP]) y GCDFP-15
en carcinoma mamario metastdsico en ganglio linfatico segun el grado histoldgico. Métodos: estudio retrospectivo
donde se analizan 30 casos de carcinoma mamario con metastasis ganglionar, divididos en tres grupos: grado |
(bien diferenciado), grado Il (moderadamente diferenciado) y grado Il (poco diferenciado). Se utilizaron tres anticuerpos
(RE, RP y GCDFP-15) en el ganglio linfatico y se compard su expresion segun el grado histolégico. Resultados: en
ganglios linfaticos con metastasis de carcinoma mamario grado I los receptores hormonales fueron positivos en el 100%
y GCDFP-15 en el 80%. En grado Il, el RE y el RP fueron positivos en el 90 y 40%, respectivamente, y GCDFP-15 en el 80%.
En grado lll, el RE y RP fueron positivos en el 30 y 50%, respectivamente, y GCDFP-15 en el 60%. Conclusiones: /a
expresion inmunohistoquimica de receptores hormonales y GCDFP-15 en carcinoma mamario metastdsico estd
relacionada con el grado histolégico en la mama.
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Abstract

Background: in the workup of tumors of unknown primary origin in women, a frequent consideration is breast carcinoma,
because it is common and may initially present as metastasis. Objective: describe and compare the immunohistoche-
mical profile of hormonal receptors (estrogen receptor and progesterone receptor) and GCDFP-15 in lymph node
metastatic breast carcinoma according the histological grade. Methods: retrospective study analyzing 30 patients with
identified primary breast cancer and lymph node metastasis. The cases were divided in three groups: grade | (well
differentiated), grade Il (moderately differentiated) and grade Ill (poorly differentiated). We used three antibodies (estrogen
receptor, progesterone receptor and GCDFP-15) in the lymph node and compare the expression according the histological
grade. Results: in metastatic lymph node from grade | breast carcinomas the hormone receptors were 100% positive and
GCDFP-15 was 80% positive. In grade II, estrogen receptor and progesterone receptor were positive in 90 and 40% respectively,
and GCDFP-15 was positive in 80%. In grade Ill, estrogen receptor and progesterone receptor were positive in 30 and
50% respectively, and GCDFP-15 in 60%. Conclusions: the immunohistochemical expression of hormonal receptors
and GCDFP-15 in metastatic breast carcinoma is related to histological grade in the breast.
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|ntroducci6n

Actualmente, en mujeres mayores de 25 afios en
México, el carcinoma de mama es la primera causa
de muerte por enfermedad neoplasica maligna™. La
tasa especifica de mortalidad para 2009 en mujeres
de 40-49 afos fue de 14.9/100,000; entre las edades de
50-59 afos fue de 29.1/100,000; entre los 60-69 afos
fue de 37.0/100,000, y en mujeres de 70 afios 0 mas fue
de 53.1/100,000™4,

Uno de los grandes problemas es que solo el 5-10%
de los casos de carcinoma de mama se detectan en
fases iniciales de la enfermedad, es decir, con tumor
limitado a la glandula mamaria®.

Por este motivo, el estudio anatomopatologico de la
glandula mamaria no se limita al sitio primario, sino
que es importante considerar que un grupo de mujeres
debuta con enfermedad metastasica, que cuando no
existe el antecedente o sospecha clinica de lesion
maligna en glandula mamaria se considera como «car-
cinoma metastasico de sitio primario no conocido»%".

El estudio de este grupo de tumores es un desafio cli-
nico e histopatoldgico, ya que son neoplasias agresivas,
poco diferenciadas v la identificacion del sitio primario es
fundamental para el tratamiento. En este aspecto, la inmu-
nohistogquimica es Util para precisar la estirpe histolo-
gica y puede sugerir el probable sitio primario’°.

Tanto los receptores hormonales (RE y RP) como la
GCDFP-15 son moléculas que, por su elevada sensi-
bilidad y especificidad en cancer de mama, son utili-
zadas para su diagnéstico. Por este motivo, el presen-
te estudio analiza la expresion inmunohistoquimica de
estos anticuerpos en casos de carcinoma de mama
metastasico en ganglios linfaticos de acuerdo con el
grado histoldgico en el sitio primario.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico
de 30 casos de carcinoma ductal invasor de mama
con metastasis en ganglios linfaticos axilares que se
obtuvieron de los archivos del Departamento de Pato-
logfa Quirdrgica del Centro Médico ABC.

Fueron excluidos todos los casos con diagnostico de
carcinoma lobulillar invasor, carcinoma ductal/lobulillar
in situ, carcinoma invasor sin diseccion axilar ganglio-
nar y aguellos carcinomas sin metastasis ganglionar.

Los 30 casos fueron divididos en tres grupos de
acuerdo con el grado histolégico, evaluado por el sis-
tema de Bloom-Richardson modificado (Nottingham).

Grupo A: diez casos de carcinoma ductal invasor
bien diferenciado (grado I).

Grupo B: diez casos de carcinoma ductal invasor
moderadamente diferenciado (grado ).

Grupo C: diez casos de carcinoma ductal invasor
poco diferenciado (grado IlI).

De cada uno de los casos se selecciond un blogue
de parafina representativo de un ganglio linfatico con
metastasis. De estos se efectuaron cortes a 4 y para
estudio de inmunohistoquimica, y mediante el método
estandar de avidina - biotina - peroxidasa se realizo la
inmunomarcacion. Se utilizaron los siguientes anticuer-
pos: GCDFP-15 (Cell Marque, clona 23 A3, 1:40), RE
(DAKO, clona 1D5, 1:40) y receptores de progesterona
(Bio SB Inc, clona SP2, 1:50), con controles positivos
que correspondieron a carcinoma mamario positivo a
receptores hormonales, y en el caso de la GCDFP-15
el control positivo fue glandula mamaria con metapla-
sia apocrina. Los controles negativos utilizados corres-
pondieron a tejidos negativos a los receptores hormo-
nales y a la GCDFP-15.

La proteina GCDFP-15 fue considerada positiva
cuando mostré inmunotincion granular citoplasmatica,
valorada de acuerdo con la intensidad (escala 0, +, ++
y +++) y porcentaje de células positivas (escala: 0-25,
26-50, 51-75 'y 76-100%).

Los receptores hormonales (RE y RP) fueron considera-
dos como positivos cuando las células neoplésicas pre-
sentaron positividad nuclear y se evaluo la intensidad y el
porcentaje de acuerdo con el sistema rapido de Allred,
que evalla la intensidad y el porcentaje de células neo-
plasicas positivas, e incluso algunos oncélogos, de
acuerdo con el resultado obtenido, los catalogan como
tumores ricos o pobres en estrogenos/progesterona®®,

Se obtuvieron los resultados de acuerdo con por-
centajes y frecuencias que fueron analizados de
acuerdo con el grado histolégico y la positividad de los
anticuerpos estudiados.

Resultados

Se estudiaron 30 casos con diagnéstico histopatolo-
gico de carcinoma ductal invasor de mama con me-
tastasis en ganglios linfaticos axilares. La edad media
de presentacion fue de 58.22 afios (35-82 afios).

Se realizé la evaluacion de la positividad de la ex-
presion de los receptores hormonales (RE y RP) y de
la GCDFP-15 de acuerdo con el porcentaje y la inten-
sidad (Fig. 1).

Segun el grado histolégico, las metastasis ganglio-
nares de los carcinomas grado | (bien diferenciados)
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Figura 1. Positividad de marcadores de inmunohistoquimica (receptores de estrégenos, receptores de progesterona y GCDFP-15) en
carcinoma mamario metastasico de acuerdo con la intensidad de expresion.

presentaron positividad a los receptores de estrégenos
en el 100%. Los receptores de progesterona fueron
positivos igualmente en el 100, el 80% con una intensi-
dad y porcentaje alto. La GCDFP-15 fue positiva en el
80%, el 50% con positividad intensa (+++) y el 30%
débil (+). En el 50% de los casos fueron mas del 75%
de las células neoplésicas positivas a este marcador.

Las metastasis ganglionares de los carcinomas gra-
do Il (moderadamente diferenciado) fueron positivas a
los receptores de estrégenos en el 90%, todos con una
positividad intensa. El 40% fueron positivos a los re-
ceptores de progesterona con una positividad intensa
y el restante 60% negativos. La GCDFP-15 fue positiva
en el 80%, con una positividad intensa (+++) en el
10%, y en el 20% fueron negativos.

Las metastasis ganglionares de los carcinomas grado
Il (poco diferenciado) fueron positivas a los receptores
de estrégenos en el 30%, con una positividad intensa, y
el restante 70% fueron negativos. Los receptores de pro-
gesterona fueron positivos en el 50% de los casos, 20%
con positividad intensa, y el restante 50% negativos. La
GCDFP-15 fue positiva en el 60%, con intensidad débil
(+) en el 40%, moderada (++) en el 10%, intensa (+++)
en el 10%, v el restante 40% resultd negativo (Fig. 2).

Desde un punto de vista general, los resultados
muestran una disminucion de la expresion de los mar-
cadores estudiados a medida que el tumor tiene mayor
grado histolégico en el sitio primario (Fig. 3).

Discusion

El carcinoma de mama es actualmente la primera
causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres en
México®34,

Muchos casos son detectados clinicamente o por
estudios de imagen, sin embargo hay ocasiones en que
la lesion se manifiesta como metéstasis ganglionar fre-
cuentemente axilar. Este grupo representa el 0.3-1% de
los carcinomas de mama, sin embrago, en toda mujer
con tumor de sitio primario no conocido, una de las pri-
meras posibilidades del origen es la glandula mamaria'.
Incluso posterior al tratamiento con mastectomia o ci-
rugia conservadora, el 10-35% de las mujeres presen-
ta recurrencia local o metastasis”". Por este motivo,
se han desarrollado distintos marcadores de inmuno-
histoquimica Utiles para la determinacién del probable
origen mamario de las células neoplésicas; los mas
estudiados son los receptores hormonales (RE, RP,
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Figura 2. Expresion inmunohistoquimica en carcinoma mamario metastasico segtn el grado histolégico en el sitio primario. Se observa
disminucion de la intensidad de la inmunotincion a medida que el grado histolégico es mayor.

receptores de andrégenos), la mamoglobina y la pro-
teina GCDFP-1557.10.13-17,

Los receptores hormonales (receptores de estroge-
nos y RP) tienen una tasa de expresion entre el 60-75%
en el carcinoma de mama, sin embargo también son

positivos en 6rganos dependientes de hormonas como
en el endometrio y ovario, y raramente en otras neo-
plasias como de pulmén vy tiroides®1°,

La GCDFP-15 es una glucoproteina de 15 kD pre-
sente en varios fluidos orgénicos (saliva, leche, liquido
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Figura 3. Comportamiento de los marcadores de inmunohistoquimica en carcinoma mamario metastasico de acuerdo con el grado histo-
Iégico.
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seminal), es considerada como un marcador de diferen-
ciacion apocrina, y fue descrita originalmente por Pearl-
man, et al.®® Es un marcador con alta especificidad,
incluso de mas del 90%, y sensibilidad moderada,
entre el 60-70% en el carcinoma de mama’®10.13.18-21,

Es bien sabido que las células neoplasicas, cuando
tienen menor grado de diferenciacién, pierden la ex-
presion de distintas moléculas y adquieren otras, sin
embargo no encontramos estudios que evallen la in-
fluencia del grado histologico en el sitio primario en
relacion con la expresion inmunohistoguimica de los
marcadores estudiados en el sitio de metastasis. Un
estudio realizado por Mazoujian, et al.?? en 563 carci-
nomas de mama primarios demostré que la positividad
a la GCDFP-15 era independiente del grado nuclear,
el indice mitdsico, el tamafio del tumor y los receptores
de estrégenos. En la muestra que estudiamos vimos
que hay mayor expresion de este anticuerpo en los
carcinomas bien diferenciados y la inmunotincion dis-
minuye en los carcinomas poco diferenciados.

Se observo que el grado histologico si tiene influen-
cia en relacion con la intensidad y porcentaje de ex-
presion de los anticuerpos estudiados; es asi que, en
los carcinomas ductales bien diferenciados, los recep-
tores hormonales fueron positivos en el 100% vy la
GCDFP-15 mostro positividad del 80%, con intensidad
elevada, sin embargo la forma de expresion no fue
difusa ni homogénea.

En los carcinomas moderadamente diferenciados los
receptores hormonales tuvieron menor positividad, los re-
ceptores de estrogenos conservaron la intensidad y el
porcentaje, pero los receptores de progesterona mostra-
ron disminucion de la positividad. La GCDFP-15 man-
tuvo el porcentaje de positividad en comparacion con
el grupo del carcinoma bien diferenciado, sin embargo
la intensidad y la extension fue menor.

En los carcinomas poco diferenciados hubo un des-
censo en la positividad a los receptores de estroge-
nos, y los receptores de progesterona mantuvieron un
rango similar al del grupo de carcinoma moderada-
mente diferenciado, sin embargo con menor intensi-
dad. La GCDFP-15 disminuy6 tanto su positividad,
intensidad y porcentaje.

Si se comparan los tres grupos de estudio, se logra
evidenciar la variabilidad de la expresién inmunohisto-
quimica de acuerdo con el grado de diferenciacion
celular, ya que a mayor grado histolégico, tuvieron
menor expresion de todos los anticuerpos estudiados.

En conclusion, en el presente estudio se demuestra
de forma objetiva la variacion de la expresion inmuno-
histoquimica de los receptores hormonales y de la

proteina GCDFP-15 en las células neoplasicas malig-
nas metastéasicas de acuerdo con el grado histolégico
en el sitio primario, con disminucién de la positividad,
intensidad y porcentaje de la inmunotincion en los
casos poco diferenciados.
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