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CAPITULO 1

RESUMEN

Tesista: Dra. Lucia Aleman Meza Fecha de Graduacion: Febrero, 2016

Asesor de Tesis: Dra. Med. Raquel Garza Guajardo
Co-asesor de Tesis: Dr. Med. Juan Pablo Flores Gutiérrez

Universidad Autobnoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: BUSQUEDA DE MARCADORES DE MALIGNIDAD EN
LESIONES PAPILARES DE GLANDULA MAMARIA: GALECTINA- 3, GL
YPICAN-3 Y RACEMASA POR INMUNOHISTOQUIMICA.

Numero de paginas:

Area de Estudio: Anatomia Patolégica

Propésito y Método de Estudio: Las lesiones papilares de glandula mamaria
conforman un espectro de lesiones epiteliales de tipo benignas, carcinoma in situ
y malignas, que representan un reto diagnostico. Para ello se utiliza
inmunohistoquimica para categorizar las lesiones, la cual consiste en la
valoracion de la presencia de células mioepiteliales en la lesion, no existe aun un
marcador comprobado que categorice el comportamiento bioldgico de las células
epiteliales como benignas o malignas. Este es el propésito del estudio, evaluar el
estatus de expresion de marcadores de inmunohistoquimica en las lesiones
papilares de glandula mamaria (Galectina-3, Glipican-3 y Racemasa), los cuales

fueron escogidos ya que se ha comprobado su utilidad en otros
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organos. En el presente estudio se evaluaron dichos marcadores en 36

especimenes de lesiones papilares de glandula mamaria.

Contribuciones y Conclusiones: Galectina-3 no mostré reactividad en
ninguna de las lesiones papilares, y Glypican-3 fue util detectando lesiones
malignas, sin embargo su sensibilidad y especificidad son muy bajas, asi
como su valor predictivo positivo y negativo, por lo tanto no fueron de utilidad
en discernir lesiones benignas o malignas de tipo papilar de glandula

mamaria.

Racemasa demostro positividad en dos casos de lesiones papilares benignas,
y fue negativo en las lesiones benignas, lo cual le otorga una alta especificidad
(100% ), sin embargo el valor predictivo negativo es bajo (50%), por lo cual no

es util como marcador de este tipo de lesiones.

FIRMA DEL DIRECTOR DE TESIS:
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CAPITULO I

INTRODUCCION

2.1 Clasificacion de las lesiones papilares de glandula mamaria.;

Clasificacion OMS 2012
* Papiloma intraductal

o Papiloma intraductal con hiperplasia atipica

o Papiloma intraductal con carcinoma ductal in situ

oPapiloma intraductal con carcinoma lobulillar in situ °
Carcinoma papilar intraquistico

o Carcinoma papilar intraquistico invasor ¢
Carcinoma papilar soélido

o Insitu

o Invasor

2.2 Lesiones papilares de glandula mamaria.

Las lesiones papilares de la glandula mamaria comprenden un grupo

heterogéneo de lesiones epiteliales, benignas y malignas que representan un

reto diagndstico. La incidencia del papiloma es 8 a 10% de las lesiones de

glandula mamaria benignas, y la incidencia de lesiones papilares en general

es de 2%. La entidad mas frecuente encontrada es entonces el papiloma

intraductal benigno y el resto de las lesiones papilares que se encuentran

dentro de la clasificacion de lesiones papilares constituyen su diagndéstico

diferencial, las cuales son: papiloma atipico, papiloma con carcinoma ductal in

situ, carcinoma ductal in situ papilar, carcinoma papilar intraquistico,

carcinoma soélido-papilar y el carcinoma papilar invasor.,
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Existen mdltiples reportes del uso de marcadores de células mioepiteliales
para clasificar las distintas lesiones papilares. Una lesion papilar se clasifica
como papiloma si existe una capa uniforme de células mioepiteliales en el
componente proliferante intraluminal de la lesién. Asi como la ausencia de
dichas células es sugestiva de un carcinoma papilar. En algunos papilomas se
encuentran caracteristicas de "papiloma atipico", en las cuales ocurre una
hiperplasia ductal epitelial atipica y en esta area habra ausencia de células
epiteliales. Los papilomas atipicos asi como el carcinoma papilar in situ,
pierden la expresién de citoqueratinas de alto peso molecular (34;3E 12 y
CKS/6). El area que representa mayor confusion es la distincion entre un tumor
papilar bien circunscrito y un carcinoma invasor. El primero ha recibido
distintos nombres en la literatura. El término Carcinoma papilar intraquistico, se
usa para describir una lesion quistica con proliferacion papilar maligna. El uso
de marcadores de inmunohistoquimica para valorar la invasién ha demostrado
resultados variables. El problema radica en el hecho de que los carcinomas
intraquisticos y soélido-papilares tienen la morfologia de una lesion in situ, pero
la mayoria de ellos carecen de la presencia de células mioepiteliales en la
periferia. Se ha estudiado el coladgeno IV, como componente integral de la
lamina basal que envuelve a las lesiones normales y proliferativas, su
expresion es fuerte en la periferia del carcinoma papilar intraquistico pero en
general leve y discontinua en un carcinoma invasor, lo que demostré la
naturaleza del tumor, su comportamiento clinico y su prondstico parecido al
carcinoma ductal in situ. Sin embargo, un estudio reciente no encontré de
ayuda dicha tincion. Por lo cual es extremadamente importante analizar el
producto de reseccion de la lesion, lo cual es indispensable para realizar la
evaluacion histolégica de la presencia o no de invasién. Es por esto la
necesidad de la busqueda de un anticuerpo que mediante

inmunohistoquimica, pueda mostrar malignidad o benignidad.
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2.3 Papiloma intraductal.

Los papilomas se definen como lesiones benignas que surgen del epitelio de
los duetos mamarios con una arquitectura papilar. Se dividen en dos tipos
basados en la localizacién, centrales y periféricos, que tienen distinta
presentacion clinica, de imagen y tratamiento. Los centrales surgen de los
duetos lactiferos principales en la region subareolar. Pueden ser solitarios o
multiples y tipicamente surgen en mujeres postmenopausicas. Hasta el 90%
se presentan con descarga serosa o serosanguinolenta unilateral a través del
pezon. Estas lesiones generalmente miden menos de 1 cm Yy se visualizan
mejor mediante ultrasonografia, donde aparecen como una masa intraductal
en un dueto dilatado, como una masa soélida o como una lesion quistica
compleja. Los papilomas periféricos tienen una mayor tendencia a ser
multiples, algunas veces se presentan como masas palpables y con

calcificaciones en los estudios de imagen (llustracion 1).
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llustracion 1: Ultrasonografia de un papiloma central que demuestra una masa intraductal con

un dueto dilatado asociado.

Microscépicamente los papilomas intraductales benignos estan compuestos
de tallos fibrovasculares bien definidos que se originan de la pared del - dueto,
revestidos por un arreglo ordenado de células mioepiteliales y células

epiteliales ductales. El epitelio puede ser simple
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de células cuboideas o columnares con nucleo basal, los papilomas pueden
exhibir cualquier forma de cambio proliferativo o metaplasias vistas en
glandula mamaria como hiperplasia ductal, hiperplasia ductal florida, cambios
de células columnares y/o metaplasia apocrina. Lac células mioepiteliales
pueden ser inconspicuas en la tincibn de Hematoxilina y Eosina, o pueden
parecer alargadas con citoplasma escaso 0 mostrar cambios de células claras.
Los tallos fibrovasculares pueden mostrar capilares dilatados o contener
hemosiderdfagos o lipéfagos. Aunque puede haber figuras mitéticas, son

infrecuentes. No presentan pleomorfismo ni hipercromasia nuclear.

(llustraciones 2 y 3)
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llustracion 3: Papiloma intraductal benigno con un tallo
panorémico de un papiloma intraductal. fibrovascular delgado, revestido por una capa de células

mioepiteliales y otra de epitelio ductal.

El término papiloma atipico sindbnimo de papiloma intraductal con atipia, se
refiere a un papiloma intraductal con cantidad variable de hiperplasia ductal
atipica. A diferencia de la hiperplasia ductal usual o florida, la atipia en los
papilomas se puede identificar por una proliferacion monétona de células
epiteliales que forman sabanas, arquitectura cribiforme o proyecciones

papilares atipicas (llustracion 4 ).
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llustracién 4: A'y B, Papiloma intraductal atipico que demuestra un area con células monotonas,

con citologia de bajo grado y arquitectura cribiforme con atipia.

La inmunohistoquimica es de ayuda para resaltar los focos atipicos dentro de
los papilomas, La citoqueratina 5/6 se encontrard ausente o atenuada en
areas de hiperplasia ductal atipica, en contraste con la hiperplasia ductal
usual, en la cual las citoqueratinas de alto peso molecular demuestran un
patron de inmuno-reactividad en mosaico tipica. La inmunohistoquimica para
receptores de estrégeno muestra un patron en reversa, con una tincion fuerte
e intensa en los focos atipicos y con tincion ausente, débil o parcheada en

areas de hiperplasia ductal usual. (llustracion 5)

llustracion 5: Tincidn de inmunohistoquimica para p63 que muestra una falta de células

mioepiteliales en el area de atipia.
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En cuanto al pronéstico, se ha reportado que el riesgo de carcinoma es mas alto
en los papilomas con atipia versus sin atipia, por lo cual la importancia de

reportarlo.

2.4 Carcinoma papilar intraquistico o encapsulado

El carcinoma papilar intraquistico se considera una variante del carcinoma ductal
in situ. Representa aproximadamente del 0.5 al 2 % de todos los canceres de
mama Yy tipicamente ocurre en mujeres postmenopausicas. Estos tumores son
tipicamente bien circunscritos y demuestran caracteristicas citoldgicas afines al
carcinoma ductal in situ. Sin embargo estos tumores carecen de células
mioepiteliales en la periferia, por lo cual algunos autores sostienen que son
invasivos con un patron de crecimiento expansivo y potencial metastasico. Sin
embargo, también tienen membrana basal continua en la periferia por lo cual otros

autores sostienen su biologia como in situ.

Los carcinomas papilares intraquisticos suelen ser localizados en la region
subareolar. MicroscOpicamente tienen una arquitectura papilar delicada revestida
Unicamente por células epiteliales columnares con ndcleo hipercromatico y

figuras de mitosis infrecuentes. (llustracion 6).

La inmunohistoquimica demuestra la falta de células mioepiteliales en la lesion
central y en la periferia de la masa tumoral, asi como son uniformemente positivas

para la expresion de receptores de estrégeno.,
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2 5 llustracion 7: Los marcadores de células
llustracion 6: Carcinoma papilar intraquistico ' mioepiteliales como p63, estdn ausentes er e tumar

y en la periferia del carcinoma popilar introgwistico
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2.4 Carcinoma papilar invasor

El carcinoma papilar invasor es una entidad muy poco frecuente, menos del 1
% de las series, macroscopicamente es muy variable la presentacion, siendo la

mayoria bien demarcados y miden entre 1y 3 cm.

Histologicamente la caracteristica principal es la presencia de estructuras
papilares con tallos fibrovasculares. Muchos carcinomas papilares estan
rodeados por zonas de fibrosis, inflamacion cronica y hemorragia reciente. La
invasion franca es reconocida por la presencia de células neoplasicas de
apariencia infiltrante mas alla de la zona de estroma reactivo y se extiende
hacia el parénquima mamario y la grasa. Las areas de invasién generalmente
no muestran las caracteristicas papilares y se presentan mas como carcinoma
ductal de tipo usual. Las caracteristicas citoldégicas son variadas, siendo mas
comun observar pleomorfismo nuclear y mitosis. El carcinoma papilar carece
de células mioepiteliales en su periferia, al igual que el carcinoma papilar
intraquistico, por lo cual no es util la inmunohistoquimica para diferenciar estas
dos entidades. No existe un marcador disponible que pueda diferenciar in situ
de un carcinoma invasor papilar y hasta que tal marcador se descubra, se
recomienda describir los carcinomas papilares como carcinoma ductal in situ

con patron papilar o como carcinoma papilar intraquistico.

Los carcinomas papilares in situ 0 encapsulados, tienen riesgo de recurrencia
local tanto como otros tipos de carcinoma intraductal, se ha reportado que una
recurrencia local a 8 afios de carcinoma ductal in situ variade 2 a 31 % y la
tasa de metastasis a distancia de 1 a 4%. Sin embargo la escision local
completa es importante y se puede realizar una biopsia de ganglio linfatico

para evaluar involucro axilar en dichos casos.,
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MARCADORES DE INMUNOHISTOQUIMICA UTILES PARA LA
DIFERENCIACION DE LESIONES BENIGNAS/MALIGNAS COMPROBADOS EN
OTROS ORGANOS.

2.5.1 Glypican-3.

Glypican-3 es un miembro de la familia de proteoglicanos de heparan sulfato,
es una proteina oncofetal que se expresa en el embrién y se involucra en la
morfogénesis y el crecimiento durante el desarrollo. Su expresion se silencia

en tejidos adultos.

Estudios in vitro han demostrado que el Glypican-3 induce apoptosis en ciertas
lineas celulares que indica que puede funcionar como inhibidor de la

proliferacion celular y supresor tumoral.

Desde el 2003, se ha identificado como un marcador tumoral de utilidad para el
diagnostico de hepatocarcinoma, hepatoblastoma, melanoma, tumores de
células germinales testiculares ( coriocarcinoma y senos endodérmicos) vy el
tumor de Wilms. En pacientes con hepatocarcinoma, el glypican-3 fue
encontrado en el tejido del tumor, y no en el higado cirrético ni en el higado con

lesiones focales como nddulos displasicos ni con adenoma hepatico.,

llustracion 8: Inmunohistoquimica de Glypican-3 positiva de forma citop/asmatica en el

Carcinoma hepatoce/ular.

2.5.2 Galectina-3.

La galectina-3 es una lectina de union de 31 kD beta-galactosidasa, que se ha

asociado a la union con la laminina, glicoproteina de membrana
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basal. Anti-galectin-3, se ha demostrado que es un anticuerpo de valor para
diferenciar entre neoplasias tiroideas malignas y benignas tanto en secciones
histologicas como en material obtenido por biopsia por aspiracion con aguja

fina. También se ha encontrado de ayuda en identificar el linfoma anaplasico

de células grandes
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llustracion 9: Tincidn citoplasmica de Galectina-3 en un carcinoma papilar de tirokies.¢,

2.5.3 Racemasa.

Alfa-Metil-Acil-CoA o Racemasa, también conocida como P504S, es una
enzima que se involucra en la biosintesis y beta-oxidacion de acidos grasos de
cadenas ramificadas. Resulta util para el diagnéstico de neoplasia intraepitelial
prostatica y del adenocarcinoma de préstata, donde muestra una tincién
citoplasmatica granular. AMACR esté: presente a niveles bajos o indetectables
en las células glandulares prostéaticas normales y en la hiperplasia prostatica

benigna. ;

llustracion 10: Glandula prostatica maligna positiva para AMACR de forma citoplasmética
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

El amplio espectro de lesiones papilares de la glandula mamaria
representa en ocasiones un dificil diagnéstico diferencial,
principalmente en lesiones in situ contra lesiones invasoras, por lo tanto
es de suma importancia conocer la expresidn que presentan los
anticuerpos galectina-3, glipican-3 y racemasa pues dichos resultados
podrian ser utilizados para definir este grupo de lesiones asi como
posteriormente el desarrollo de protocolos que establezcan su utilidad
en el prondstico de pacientes y su posible seleccion para el uso de
terapia blanco molecular.

Estudios que han utilizado este tipo de anticuerpos en otros 6rganos y
neoplasias, han demostrado utilidad para la distincidon entre neoplasias

malignas y benignas.

ANTECEDENTES Y ORIGINALIDAD

En una budsqueda intencionada en Pubmed se encontraron 152
articulos acerca de la inmunohistoquimica en lesiones papilares de
glandula mamaria, de los cuales ninguno describe la aplicacion en estas

lesiones de los anticuerpos galectina-3, glypican-3 o racemasa.
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CAPITULO IV. HIPOTESIS
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

La expresion de marcadores de inmunohistoquimica como galectina-3,
glipican-3 y racemasa, en tumores de tipo papilar de glandula mamaria es util
para la categorizacion y diagndstico de lesiones papilares como malignas o

benignas.

5.1 Hipotesis nula.

La expresion de marcadores de inmunohistoquimica como galectina-3,
glipican-3 y racemasa, en tumores de tipo papilar de glandula mamaria no es
util para la categorizacion y diagnéstico de lesiones papilares como malignas o

benignas.
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CAPITULO V. OBJETIVOS
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CAPITULO V

OBJETIVOS

Determinar el estatus de la expresién mediante inmunohistoquimica de los
anticuerpos Galectina-3, Glypican-3 y Racemasa en las lesiones papilares de

glandula mamaria.

6.1 Objetivos especificos.

e Determinar la positividad o negatividad de los anticuerpos y su patrén

de expresién en las diferentes lesiones papilares de glandula mamaria.
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CAPITULO VI

MATERIALES Y METODOS

Se revisO el archivo electronico del Servicio de Anatomia Patolbégica y
Citopatologia del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzéalez" de la
Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn en basqueda de los casos que cumplan
con los criterios de inclusion, comprendidos del 1 de enero de 2000 al 1 de

agosto de 2016.
7.1 Criterios de inclusion.
e Diagndstico histolégico previo de lesion de tipo papilar en glandula
mamaria
e Tejido obtenido mediante biopsia trucut o reseccion completa.
e Disponibilidad de los bloques de parafina en el archivo.
e Adecuada conservacion del tejido ( que sea viable para realizar estudios

de inmunohistoquimica).

7.2 Criterios de exclusion.

e Ausencia de bloques de parafina.

e Inadecuada conservacion del tejido.

e Material insuficiente para realizar tinciones de Inmunohistoquimica.
7 .3 Recoleccion de datos.
De cada paciente incluida en el estudio, se hizo una busqueda mediante el
sistema Tesi (Pathox) o base de datos electrénica del Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Universitario de la UANL, con los criterios de busqueda

que son:
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1. Casos de pacientes con diagndstico de cualquier tipo de lesiéon de tipo
papilar en glandula mamaria en un periodo de 3 afios 2013- 2016, a las
cuales se les aplicaron los criterios de inclusidon y exclusion antes
mencionados. Y con el sistema NovoPath para los afios de 2000 a 2013
(ya que este sistema de datos fue usado durante este intervalo de
tiempo en el servicio)

2. Obtencion del numero de biopsia de cada caso y el reporte

histopatolégico.

7 .4 Seleccién del material.

1. Se cotejan los casos obtenidos mediante la busqueda electronica con
las laminillas tefiidas con la técnica de hematoxilina y eosina para ser
evaluados.

2. Se recabaron del almacén del servicio de anatomia patologica de
hospital universitario de la UANL los bloques de parafina de los casos
obtenidos, donde se seleccionan los fragmentos de tejido de mejor
calidad, con tejido tumoral viable y representativo y que no muestre
artefactos o necrosis.

3. Se realizaron microarreglos del tejido, realizando punch a los bloques
de parafina en el tejido deseado, asi como punch a distintos tejidos con
la finalidad de cumplir como control para las técnicas de
inmunohistoquimica, posteriormente se distribuyeron en un nuevo
bloque del parafina del cual se obtuvieron cortes para laminillas a
tefiidas con tincion de Hematoxilina y Eosina, asi como la aplicacion de
marcadores de inmunohistoquimica en cada uno de los bloques de
microarreglos obtenidos (Galectina-3, Glipican-3 y Racemasa).

4. Las pacientes se subdividieron en dos grupos de estudio

a. Pacientes con papiloma ductal (lesion benigna)

b. Resto de las pacientes con lesiones papilares (In situ y malignas)
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7.5 Inmunohistoquimica.

Previo a la realizacién del estudio, las diluciones fueron optimizadas para
Galectina-3, Glipican-3 y Racemasa, usado a 1 :200 (Marca Biocare Medical),

y para P53 a 1:100 (Marca Biocare Medical).

Para cada bloque de tejido embebido en parafina se realizaron secciones de 4
micras, se tifieron con la técnica Complejo Estreptoavidina-Biotina incluyendo
los pasos de desparafinizacion, incubacion del anticuerpo, recuperacion
antigénica, digestion enzimatica y finalmente la visualizacion usando el
método de DAB (Diamino-benzidina) el cual es adicionado y actia como un
sustrato para la peroxidasa; esta reaccidon crea una coloracion café. La
peroxidasa enddgena en el tejido es bloqueada previamente a la aplicacion de

los anticuerpos para prevenir una tincién inespecifica.

Tabla 3

ANTICUERPOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO

Marcador Patron de expresion Dilucion Marca
t Galectiqa-3 Citoplasméﬁiqo/Ngclea[‘._},.4_1 :200 g Biocare Medical
Glypican-3 Citoplasmatico/Nuclear  1:100 Biocare Medic:al

fod o

Racemasa Citoplasmatica " 1:100
& adigt p L“ - .m,"";‘h_ b

Plan de analisis estadistico.

La estadistica descriptiva se reporté en medidas de tendencia central y de
dispersion. Para diferencia de proporciones, se utilizé prueba Chi cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher. Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realiz6 mediante el

software Rv 3.3.1.
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CAPITULO VII
RESULTADOS

Evaluacion de los resultados.

Cada laminilla de inmunohistoquimica se evaluo para la presencia o ausencia de

expresion para Galectina-3, Glipican-3 y Racemasa

e Se definib6 como significativo para inmunorreactivo o positivo con
Racemasa: La expresion citoplasmatica del anticuerpo (llustraciéon 11)

e Se definié como significativo para inmunorreactivo o positivo con
Galectina-3: La expresion citoplasmatica y nuclear del anticuerpo

e Se defini6 como significativo para inmunorreactivo o positivo con
Glipican-3 (llustracion 12): La expresion citoplasmatica y membranosa el

anticuerpo

llustracién 11: Microfotografia A) IOX y B}20X donde se observa la positividad citoplasmatica para Racemasa en un
carcinoma papilar intraquistico y en un carcinoma papilar.

lustracion 12: Microfotografias a 10X donde se observa positividad citoplasmética y membranosa para Glypican-3 para un
papiloma intraductal y para un carcinoma papilar intraquistico.
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La estadistica descriptiva se reporté en medidas de tendencia central y de
dispersion. Para diferencia de proporciones, se utilizé prueba Chi cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher. Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realizé mediante el

software Rv 3.3.1.

8.1 Variedad histoldgica de las lesiones papilares.

Se revisaron los archivos del departamento de anatomia patologica del
hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez" comprendidos del 1 de enero
de 2000 al 31 de diciembre de 2011, seleccionando 36 casos que cumplieron
con los criterios de inclusidn, que en cuanto a la variedad histoldgica de las
lesiones papilares, la mayoria correspondié al papiloma intraductal, las

proporciones son las siguientes:

Num de casos Tipo de Lesion
[ 16 (44%) Papiloma Intraductal el
12 (33%) Cércinoma papilafiﬁtraquisticb .
F8_(72‘%)‘— ~ Carcinoma papilar invasoriy

TN S

8.2 Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se realizé una prueba comparativa (Chi cuadrada
X?), comparando los resultados de cada marcador para cada categoria.(valor

de p <0.05)

36 especimenes fueron examinados, de los cuales 16 (44.44%, IC 95%
27.2-60.8) fueron lesiones benignas (papiloma) y 20 (55.55%, IC 95%
38.74-72.36) fueron lesiones malignas (carcinoma, carcinoma papilar

intraquistico ).

8.2.1 Glypican-3

La expresion de Glypican-3 en lesiones benignas fue de 56.25% y en lesiones
malignas de 65%. La sensibilidad del Glypican-3 fue de 61.90%(IC 95%
42.68-87.32) y la especificidad fue de 43.75 (IC95%
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17.32-70.18). La precision del Glypican-3 para diferenciar lesiones benignas

de malignas fue de 55.5%. Obteniendo un valor p de 0.99.

8.2.2 Racemasa

La expresion de Racemasa en lesiones benignas fue de 0% y en lesiones
malignas de 10%. La sensibilidad de la Racemasa fue de 1 0o/o(IC 95%
0,24.04) y la especificidad fue de 100%. La precision de Racemasa para
diferenciar lesiones benignas de malignas fue de 50%. Obteniendo un valor p
de 0.49.

8. 2.3 Galectina-3

La expresion de Galectina-3 en lesiones benignas fue de 0% y en lesiones
malignas de 0%. La sensibilidad de la Galectina-3 fue de 0% y la especificidad
fue de 100%. La precision del Galectina-3 para diferenciar lesiones benignas

de malignas fue de 44%. Obteniendo un valor p de 0.99.

1. Comparacion
Glypican-3 fue superior para detectar lesiones malignas en comparacion con

Racemasa y Galectina-3(65 vs 10% y 0%, p<0.05). La ausencia de expresion

Galectina-3 fue similar para descartar malignad comparado
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con Glypican-3 (Especificidad 100% vs 56.25%, p=0.2301) y Racemasa
(100% vs 100%)

Expresion de los anticuerpos de acuerdo al tipo de lesién papilar de

glandula mamaria (benigna o maligna)
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CAPITULO VIII

DISCUSION

m Ninguno de los anticuerpos utilizados en este demostro una
diferencia significativa en la distribucion entre las lesiones

benignas y malignas ni una precision aceptable.

m Dos de los marcadores utilizados (Galectina-3 y Glypican-3) no fueron

de utilidad para discernir estas lesiones como malignas o benignas.

o Galectina-3 no mostro reactividad en ninguna lesion papilar

(benigna o maligna).

o Glypican-3 detecta lesiones malignas, sin embargo Ila
sensibilidad y especificidad son muy bajas (prueba no valida) asi

como el VPP y VPN (prueba no segura).

e Racemasa fue el Unico marcador que mostré positividad en 2 casos de
lesiones papilares malignas y no fue reactivo ninguna de las lesiones
benignas ( especificidad 100% ). Sin embargo el VPN es bajo (50%) lo

cual lo traduce en alta tasa de falsos negativos.

Pagina 36



CAPITULO IX. CONCLUSIONES

Pagina 137



CAPITULO IX

CONCLUSION

Histéricamente las lesiones papilares de glandula mamaria se han

clasificado de acuerdo a la presencia de dos poblaciones celulares.

No existe hasta ahora un marcador propio de malignidad en este tipo

de lesiones.

Los marcadores de | HQ empleados en este estudio son marcadores ya
conocidos en otros érganos que ayudan a clasificar neoplasias

malignas.

En la literatura no existen estudios que hayan empleado estos

marcadores para clasificar lesiones papilares de glandula mamaria.

No se encontr6 una expresion adecuada para tener valor como

marcadores para diferenciar lesiones papilares malignas vs. Benignas.

Los anticuerpos utilizados en este estudio, previamente conocidos
como marcadores de malignidad en otras neoplasias, no resultaron

utiles en la clasificacion de lesiones papilares de glandula mamaria.

Se propone ampliar el niUmero de casos para realizar nuevamente el

analisis.
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