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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: El higado es un sitio frecuente de enfermedad metastasica, sin embargo, se
conoce poco acerca de la frecuencia del sitio de origen de dichas metdstasis hepdticas.
Existen distintas hipotesis que explican la diseminacién metastasica al higado; en primer
lugar, la hipdtesis mecdnica, en ésta, la irrigacidon sanguinea por la vena porta y la arteria
hepatica facilita el atrapamiento de células neoplasicas, la segunda teoria es aquella
denominada “Implantacién tumoral por siembra”, en la cudl, algunos tumores primarios
selectivamente se dirigen al higado como localizacidn metastasica.

La inmunohistoquimica (IHQ) en los ultimos afios ha sido una poderosa herramienta
diagndstica que ayuda no sélo a diferenciar una neoplasia primaria de higado de una lesién
metastadsica, sino que también provee informacidn acerca del sitio de origen de las mismas.
Objetivos: Identificar el sitio de origen mas frecuente de lesiones neopldsicas hepaticas, asi
como neoplasias de origen desconocido utilizando IHQ, en pacientes del Hospital Espaiol
de México con sospecha por estudio de imagen de metdstasis hepdticas; asi como la
correlacidn clinico-patoldgica de los mismos.

Material y métodos: Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, en el periodo de
tiempo comprendido de enero del 2010 a diciembre 2015 de pacientes del Hospital
Espanol de México, se encontraron un total de 51 pacientes, de los cuales 41 cumplieron
criterios de inclusion para su analisis: sospecha por estudio de imagen de lesién metastasica
en higado, biopsia hepatica con andlisis histopatoldgico e IHQ y expediente clinico completo.
Resultados: Se evaluaron 41 pacientes, 24 hombres y 17 mujeres de los cuales la edad
promedio fue 62 anos y 66 anos, respectivamente. Los estudios de imagen para abordaje
diagndstico fueron ultrasonido abdominal 46% y/o tomografia abdominal en el 76%. El
sintoma de presentacidon mas frecuente fue el dolor abdominal (80%), seguido por pérdida
de peso (54%) y fiebre (37%). En el caso de las metastasis, las neoplasias mas frecuentes

fueron: pancreas (24%), tubo digestivo (17%) y linfoma (10%). Las lesiones primarias de



higado corresponden al 10%. Se utilizaron 53 diferentes marcadores de IHQ, los mas
utilizados fueron Citoqueratina 7, Citoqueratina 20, Citoqueratinas 8/18, TTF1y Ki 67.

Conclusion: En lesiones hepaticas sospechosas de metdstasis, el uso adecuado de un panel
completo de inmunohistoquimica basado en la evaluacion morfoldgica, historia clinica y
estudios de imagen, tiene un porcentaje de identificacion del sitio primario hasta en un

92.6% de los casos.



MARCO TEORICO

Introduccién

El carcinoma de sitio primario desconocido (CPD) se define por un carcinoma metastasico
confirmado histolégicamente, en la ausencia de identificacién primaria clinica, radiografica
y patoldgica.

Los sitios mas frecuentes de involucro sistémico son: ganglios linfaticos, higado, huesos y
pulmones 1. Se estima que aproximadamente el 4 % de los pacientes con céncer se
presentan como carcinomas de origen desconocido. Una revision de doce estudios
incluyeron el tracto pancreatobiliar, pulmén y rifones como los sitios mas frecuentes de
origen?. Aunque en los ultimos afios han existido mejorias en las técnicas diagndsticas y
terapéuticas para los pacientes con cancer, la metdstasis es la causa de muerte en el 90%
de estos enfermos?3.

Pese a que se conoce al higado como sitio frecuente de enfermedad metastasica, se sabe
poco acerca de la frecuencia con la cual algunos tumores se presentan como metastasis
hepaticas. La causa por la cual el higado tiene tanta participacién se ha explicado por
diferentes hipdtesis de diseminacidn metastasica. De acuerdo con la “hipdtesis mecanica o
hemodindamica” la irrigacidon sanguinea a través de la vena porta y arteria mesentérica
facilita el atrapamiento de células neoplésicas *.Esto explica el por que la alta incidencia de
metastasis hepatica en carcinomas gastrointestinales. Sin embargo algunos tumores
primarios selectivamente se “dirigen” al higado por la teoria de “implantacion tumoral por

siembra”.

Metastasis: Teoria de “Implantacién tumoral por siembra”.

El tumor primario prolifera de manera continda y su adherencia a las células circundantes
normales y neopldsicas disminuye. La falta de adherencia vy el “escape” de las células
malignas a la sangre y ganglios linfaticos es seguida por el atrapamiento a través los lechos
capilares del tejido y salida a la circulacion general.

Uno de los problemas principales, es el establecimiento de factores predictivos a cerca de

los principales drganos afectados por metastasis. En 1889 el Dr. Paget realizd una



importante observacién, los pacientes con cancer de glandula mamaria tenian preferencia
por metastatizar al higado, percibiendo este hecho como inusual considerando que otros
drganos como el bazo deberian de ser igualmente afectados debido a que reciben el mismo
voliumen de sangre.

El establece la hipdtesis de “Implantacion tumoral por siembra” en la cual ciertas células
tumorales “semilla”, colonizaban selectivamente algunos dérganos distantes “tierra”,
cuando un ambiente favorable facilita la supervivencia del tumor.

Es claro que la metdstasis no se puede explicar simplemente por teorias anatémicas y
mecanicas, como seria el atrapamiento de células tumorales o por un émbolo de células
tumorales en el lecho vascular.

Durante los ultimos afos estudios bioldgicos han identificado interacciones moleculares

III

entre el tumor “semilla” y el “ambiente estromal” los cuales rigen la especificidad del
tumor por el tejido blanco para la implantacién de metastasis. El descubrimiento de
numerosos factores de crecimiento, citocinas, moléculas guias, vias de sefalizacidn y genes,

proveen una nueva identidad para metastasis “6rgano-especifico”.

Metastasis hepaticas

Las metastasis hepdaticas representan la principal causa de muerte en pacientes con cancer
colorrectal, pancreatico y hepatocelular. Con la llegada del andlisis de expresion genética
(gene expression microarrays) y el establecimiento de mejores modelos de estudio, se han
afadido nuevos factores a la lista de genes responsables de la metdstasis hepatica.
Los dos factores angiogénicos PDGFR-alfa y beta se han expresado en células pancreaticas
y células endoteliales. La inhibicion de PDGFR a través de anticuerpos monoclonales en
combinacién con gemcitabina, reduce el crecimiento tumoral e inhibe las metdstasis
hepaticas espontaneas, dandole al PDGFR relevancia en la evolucién y progreso de las
metastasis de cancer pancredtico. Un estudio publicado por Hugen N, et al, en
2014°> demostrd el desarrollo de metéstasis hepaticas en el 32% - 73% de pacientes con
cancer colorrectal con diferencias significativas entre varios subtipos histolégicos. La

mayoria de las metdastasis hepaticas son de origen colorrectal; sin embargo, la incidencia



de metdstasis no colorrectales se desconoce °.

En general los pacientes con CPD tienen mal prondstico, con sobrevida media de 8-11 meses.
Clinicamente los pacientes se pueden dividir en categorias de acuerdo a los sitios
presuntivos de origen primario. En los pacientes en los que se encuentra relacién directa
con el sitio probable, tienen un mejor pronostico comparado con los pacientes en los cuales
el sitio primario no se logra establecer. La identificacion eficaz del sitio de CPD es crucial en

la actualidad para el disefio de terapias blanco.

Abordaje clinico.

Estudios de gabinete.

El uso de tomografia computarizada multicorte (TAC) con contraste, es el estudio inicial en
abordaje de estos pacientes, y en el se basan las recomendaciones de las guias clinicas del
“National Comprehensive Cancer Network y National Institute for Health y Clinical
Excellence radiology guidelines for unknown primary cancer” para pacientes con carcinoma
desconocido.

Las técnicas invasoras tales como la broncoscopia, panendoscopia, colonoscopia, etc.
deberan limitarse a pacientes sintomaticos en los cuales la sospecha por imagen o
histopatologia sean indicativas de un cancer primario.

El uso del tomografia por emisiéon de positrones (PET-CT) tiene una clara utilidad
detectando el compromiso linfatico cervical de primarios desconocidos, ya que ayuda a la
identificacidon de un sitio adecuado para la toma de biopsia, determinar la extension de la
enfermedad, facilitar la planeacion terapéutica con radiacidon y la vigilancia evolutiva.
Moller et al’, encontraron una sensibilidad, especificidad y eficacia del 87%, 88%, y 88%
respectivamente, para detectar metdastasis ganglionares en cuello de pacientes con CPD; la
toma de biopsias de los sitios seleccionados por el PET-CT, permitié la identificacion del
tumor primarios (por inmunohistoquimica) en el 39% de los pacientes, siendo el pulmon el

sitio mas frecuente del origen de las metdstasis.
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Marcadores tumorales.

Los marcadores tumorales generalmente no se consideran diagndsticos, excepto para el
adenocarcinoma. Existe una gran variedad de marcadores tumorales por lo que es
necesario un adecuado conocimiento de su sensibilidad y especificidad para su seleccién.
Los niveles elevados de antigeno carcinoembrionario(ACE), antigeno CA-125, CA-19.9 y CA-
27.29 no son especificos y no ayudan a identificar el origen del primario desconocido, ya
gue se pueden expresar en patologias benignas como son peritonitis, falla cardiaca y
cualquier proceso inflamatorio intraabdominal, y su eficacia estarad determinada por el nivel
de corte. Por ejemplo en varones con lesiones osteoblasticas, es recomendable Ia
determinacién del APE ya que de acuerdo al nivel de corte (>10) puede detectar la presencia
de adenocarcinoma de prdstata. Al igual que los niveles elevados de la subunidad beta de
la hormona gondadotropina coridénica humana (hCG) y la alfa fetoproteina en hombres con
carcinoma no diferenciado o pobremente diferenciado sugiere la posibilidad de un tumor
extragonadal.

Pese a que los marcadores tumorales no son particularmente utiles en el diagnéstico
especifico del tumor primario, pueden ser de utilidad en el monitoreo de la respuesta al

tratamiento.

Caracteristicas histopatoldgicas y perfil molecular.

Consideraciones generales.

En la mayoria de los pacientes con CPD los hallazgos histopatoldgicos hacen el diagndstico
definitivo, complementando la sospecha diagnostica de los estudios de gabinete. Una
muestra apropiada de tejido es esencial.

En la mayoria de los estudios clinico fase dos, el estudio CPD se limita a canceres epiteliales;
sin embargo, en la practica se debe considerar en el diagndstico diferencial tumores

epiteliales y no epiteliales, cuando se aborda un cancer no clasificado.
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Microscopia de luz.

La mayoria de los CPD incluyen adenocarcinomas bien y moderadamente diferenciados
(60% de los pacientes), carcinomas o adenocarcinomas pobremente diferenciados (30%),
neoplasias pobremente diferenciadas o no diferenciadas (5%), y carcinomas de células

escamosas (5%).

Inmunohistoquimica

El uso de la inmunohistoquimica (IHQ) en CPD esta basada en la concordancia de la
expresion de esta en las metastasis hepaticas y el primario desconocido. Los paneles
seleccionados generalmente son anticuerpos conjugados con peroxidasa, que tienen la
capacidad de sugerir o establecer la relacién entre un CPD y las células de la metdstasis; por
ejemplo carcinoma, linfoma, sarcoma, melanoma etc.

La IHQ continua siendo el “Gold standard” en el diagndstico de carcinomas de origen
primario desconocido. Tiene relativamente un menor costo comparado con otras técnicas
como estudios de imagen avanzada y andlisis genético molecular.

Una nueva bateria de marcadores IHQ ha surgido en la ultima década, la mayoria dirigida
contra factores de transcripcion especifica, los cuales han mejorado su especificidad para
determinar el tumor primario comparado con anticuerpos que reconocen queratinas y
otros antigenos de membrana o citoplasmaticos.

En general existen dos clases de anticuerpos que son una herramienta util en el abordaje
diagndstico de carcinomas de origen desconocido: anticuerpos drgano especificos por

ejemplo el TTF-1, PSA, tiroglobulinas y proteina surfactante tipo A.

Queratinas

Las queratinas, previamente denominadas citoqueratinas, han tenido un cambio en la
nomenclatura debido al descubrimiento secuencial del genoma humano [actualmente se
conocen 54 genes funcionales] 8. Estas pertenecen a las familias de proteinas de filamentos

intermedios.
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- Queratinas (K) de bajo peso molecular vs queratinas de alto peso molecular-

Las queratinas de bajo peso molecular (p.ej. Queratina [K] 8,18) son expresadas por el
epitelio “simple” (epitelio glandular del tracto digestivo) y los hepatocitos, entre otros, en
cambio las queratinas de alto peso molecular (p. ej. K5, K14, K17) son expresadas por el
epitelio “complejo” (escamoso o de transicion). Por lo tanto, los anticuerpos dirigidos en
contra de queratinas de bajo peso molecular son mas Gtiles para apoyar el diagndstico de
adenocarcinoma y carcinoma hepatocelular (HCC), mientras que aquellos dirigidos en
contra de queratinas de alto peso molecular son utiles para diagnosticar carcinomas de

celulas escamosas y carcinoma urotelial.

Queratina 7 y 20 (K7, K20)

La K7 y K20 tienen una distribucion caracteristica en el epitelio normal. La K7 se distribuye
en epitelio simple principalmente en neumocitos y epitelio acinar de la mama; la K20 se
expresa especificamente en el tracto gastrointestinal, especialmente en el colorrecto,
urotelio y epidermis.

Como regla general los adenocarcinomas gastricos manifiestan un inmunofenotipo
K7*/K20* al igual que los carcinomas pancreaticos; en cambio, el cancer colorrectal expresa
K7°/K20*. En la tabla 1 se muestran los perfiles de varios carcinomas primarios con expresion

K7 y K20.

Tabla 1 Perfiles mas frecuentes K7 K20

k7*/k20 Glandula mamaria
Ovario
Pulmon (Adenocarcinoma)
Endometrio

Tiroides

13



K7*/K20* Tracto gastrointestinal superior (adenocarcinoma)
Pancreas (ductal)
Urotelial
K7-/K20* Colorrectal
Células de Merkel
K7 /K20 Préstata
Hepatocelular

Células renales

Adrenal cortical

Figure 1. Metastatic adenocarcinoma from rectosigmoid colon {A), Keratin 207~ (Bj, COX2™~ (C), TTF-1~ (D). Not shown: negative keratin 7 and
napsin A. Note: '** equals >75% cells positive (hemataxylin-eosin, original magnification x40 [A]; original magnifications X430 [8 through DJ).

Imagen 1: Modificado de: Kandalaft et al. Carcinomas de sitio primario desconocido.
Ejemplos de inmunohistoquimica en metastasis de cancer colorectal. Arch Pathol Med

2015-0171
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Marcadores 6rgano especificos.

Existen anticuerpos especificos para tumores: marcadores de diferenciacién citoplasmatico
y marcadores de diferenciacién, factores nucleares de transcripcion como GCDFP-15 y
marcadores membranosos, como el marcador restringido a tracto gastrointestinal: villina.

Las proteinas citoplasmaticas asociadas a funciones especificas pueden ser utiles en

marcadores inmunohistoquimicos en CPD. En la tabla 2 se ejemplifican los marcadores mas

utilizados.
Tabla 2
Marcador Expresion en Expresion en otro Sensibilidad en
Carcinomas tipo de carcinomas tumores
(Aplicacion y otro tipo de pobremente
primaria) tumores diferenciados.
Mammoglobina Glandula mamaria Endometrial (10- Baja
(60%-80%) 30%)
GCDFP-15 Glandula mamaria Pulmén Baja
(60%-80%) (adenocarcinoma)
(2-5%)
Napsin-A Pulmonar Ovario (células Moderado
(adenocarcinoma) claras) (80-100%) ,
(60-80%) renal, papilar (70-
90%) cortical
adrenal (10-20%)
Tiroglobulina Glandula  tiroides Ovario, seroso Bajo
(80-90%) papilar (5-10%)
HepPAr-1 Hepatocelular (70%- Gastrico, esofagico Pobre
90%) (5-15%)
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Arginasa-1 Hepatocelular (80%- Prostatico (<10%) Moderado-Alto

90%) Colangiocarcinoma
(<10%)
Villina Colorrectal (80- Renal (80-90%), Moderado.
90%) endometrio  (30%-

40%), ovario (<10%),
pulmonar (<10%),

gastrico (60-80%)

Inhibina Cortical Adrenal Tumores estromales Moderado- Alto
(85%-95%) (>80%)

Calretinina Cortical Adrenal Tumores estromales Moderado-Alto
(85%-95%) (>80%),

mesotelioma

(>80%)

Marcadores de tracto gastrointestinal.

CDX2

Es un factor de transcripcién nuclear, el cual tiene un papel clave controlando la
proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales intestinales. Se expresa en el 100%
de adenocarcinomas colorrectales, a excepcidn del genotipo de inestabilidad microsatélital®.
El patrén de positividad también tiene un significado diagndstico debido a que la mayoria
de los adenocarcinomas de estdmago, pancreas y tracto biliar son CDX2*; mostrando un
patron mas abigarrado o focal cuando se compara con la expresién uniforme caracteristica
del adenocarcinoma colorrectal.

El CDX2 se expresa en el 50% de los adenocarcinomas gastricos en particular en el
adenocarcinoma del tipo intestinal, y en aproximadamente 1/3 de los carcinomas

pancreatobiliares. Los adenocarcinomas de otros sitios, los cuales manifiestan histologias
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parecidas al colorrectal, como el carcinoma mucinoso de ovario y vejiga expresan CDX2 con
un patron diferente.

El CDX2 también se expresa en tumores neuroendocrinos, incluyendo aquellos primarios
del intestino (tumor carcinoide) y en grado variable al pancreas (tumores de los islotes);
aungue la intensidad es generalmente mas débil y focal.

Villina

Es una proteina de unién a la actina, que se encuentra en su mayor parte en las
microvellosidades, y se limita al epitelio glandular de los del tracto digestivo. Asi como el
CDX2, la villina se encuentra mayormente expresada en los adenocarcinomas colorrectales.
También se puede encontrar en adenocarcinomas primarios del tracto pancreatobiliar y
estdmago, aunque con menor expresion.

Bacchi et al. 1 demostraron que la sensibilidad a los anticuerpos de villina para la deteccidn
de adenocarcinoma del 75%, y 40% para los de pancreas y estémago.

De igual manera que CDX2, la expresion de villina puede ser vista en adenocarcinomas de
otros sitios con similitud a la histologia gastrointestinal, los cuales incluyen los
adenocarcinomas de pulmdn, nasofaringe, ovario y vejiga.

Marcadores de Carcinoma Hepatocelular.

Anticuerpo Hep- Parl (CPS1).

El anticuerpo monoclonal Hep-Parl detecta el marcador especifico de hepatocitos, la
enzima carbamoil fosfato sintasa. En un estudio reciente ! se encontrd la expresion de
este anticuerpo en un rango del 70% a 100%. El anticuerpo Hep-Par 1 es el anticuerpo con
mayor utilidad en el andlisis de tumores del higado, ayudando a distinguir entre carcinomas
metastdsicos al higado de hepatocarcinomas primarios. Sin embargo otros estudios han
demostrado expresiéon de CPS1 (1-10%) en adenocarcinomas primarios de pulmon,
pancreas, estdmago, ovarios y corteza adrenal.

Arginasa-1.

Es una enzima que participa en el ciclo de la urea, y parece ser el marcador mas sensible (y
probablemente el mas especifico) de hepatocarcinoma hasta la fecha. En

inmunohistoquimica se aprecia un patrén granular especifico. Yan et al, Reportaron una
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sensibilidad del 96% y una especificidad de 100% !?, excediendo la eficacia de otros
marcadores para los tumores primarios de higado.

Gliplicano-3.

Es una proteina oncofetal que ayuda a distinguir el hepatocarcinoma de lesiones hepdaticas
no neoplasicas y adenomas hepaticos.

Marcadores de Glandula mamaria.

Receptor de Estrégeno (RE)

Tiene un papel limitado en la identificacidon del sitio primario de los carcinomas, debido a
gue se presenta Unicamente de uno a dos tercios de las neoplasias de glandula mamaria, y
en una fraccién menor en el sitio de metdstasis de cancer de mama. Este receptor se
expresa en una gran variedad de carcinomas, como el primario de endometrio y ovario;
también en sitios “inesperados” como carcinomas papilares de la tiroides. Un aspecto
importante es que un alto porcentaje de los adenocarcinomas primarios de pulmén pueden
expresar RE® . En contraste, en los adenocarcinomas de tracto Gl, especialmente en los
adenocarcinomas colorrectales, es poco frecuente.

GCDFP-15 y Mammoglobina A.

El GCDFP-15 tienen una sensibilidad aproximada de 45% en cancer de glandula mamaria 13,
esta sensibilidad estd en funcién del subtipo histoldgico, siendo mayor en el carcinoma
lobular, asi como en los tumores con caracteristicas apocrinas. La expresion de GCDFP-15
se ve en el 5-10% de los carcinomas ovaricos y endometriales.

La mammoglobina A es una proteina de 10kDa que tiene una sensibilidad para la
identificacion de carcinoma de gldndula mamaria menor a GCDFP-15 14, De igual manera se
puede identificar en el 10% de los carcinomas endometriales/ovaricos y muestra una
expresion similar a la del GCDFP-15 en neoplasias de glandulas salivales y anexiales.
Proteina GATA de union 3.

Es una proteina de unién de transcripcion tipo dedo de zinc en el DNA que es crucial para
la diferenciacién de multiples tejidos, los cuales incluyen las células epiteliales de glandula
mamaria, foliculos pilosos, linfocitos T, tejido adiposo, rifidn y sistema nervioso central. El

nivel de sensibilidad de la expresién de GATA3 en los carcinomas de glandula mamaria se
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ha reportado del 91% al 100% para tipos ductales y lobulares respectivamente mostrando
un patron mas difuso y nuclear. La expresion de GATA3 se expresa en los carcinomas de
glandula mamaria (>90%) con una expresién menor en endometrio, pancreas y glandula
salival.

Marcadores de pulmén.

Factor-1 de Transcripcion Nuclear Tiroideo (TTF-1).

Es un miembro de la familia DNA NKX2 de los factores de transcripcion que se unen al DNA,
durante la embriogénesis el TTF-1 se expresa selectivamente en tiroides, diencéfalo y
epitelio respiratorio °. Su expresién ha sido demostrada en un pequefio subgrupo de
carcinomas ovdricos, endometriales y colorrectales.

Napsina A.

Es una proteasa aspartica que es crucial en la maduracién del surfactante B y presente en
el citoplasma de los neumocitos tipo 2 y los macréfagos alveolares, tiene una sensibilidad

del 79.

Determinacion de perfil molécular de tumores.

La determinaciéon de perfiles moleculares es una técnica prometedora que se basa en la
existencia de un gran nimero de genes de neoplasias malignas ya conocidos y que son
examinados por medio de reaccidn de cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) o de micromatrices génicas. Esta técnica ha sido validada con el uso de evaluaciones
independientes y cegadas en estudios clinicos, con una eficacia de cerca del 90% . En
estudios retrospectivos se ha constatado: una prediccion del tejido de origen en la mayoria
de los casos los cuales son consistentes con las caracteristicas clinicas y anamopatolégicas.
En una pequeiia serie de casos de pacientes con CPD en los que se detecté un foco primario
meses o anos después la prediccién del origen primario fue correcta en el 75% de los casos.
Sin embargd aun no se dispone de evidencia prospectiva que confirme que estas
predicciones moleculares conlleven la eleccion de un tratamiento mas eficaz ni que

mejoren la supervivencia de pacientes con CPD Y/,
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MATERIAL Y METODOS
Pregunta de investigacion
= ¢Cual es el sitio mas frecuente de origen de metastasis hepatica de tumores de
origen desconocido en el Hospital Espafiol?
= ¢ Qué utilidad tiene la inmunohistoquimica para la identificacion del sitio potencial
de origen en lesiones neopldsicas hepaticas?
= ¢ Cudles son la bateria de marcadores mas utilizados en el departamento de

patologia del Hospital Espafiol?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El higado es un sitio frecuente de metastasis, pero hay poca informacién bibliografica
acerca de la frecuencia en la cual algunos tumores se presentan con metastasis.

El conocimiento del patrén de diseminacién es importante para los pacientes que tienen un
sitio primario conocido, para poder estadificarlos, crear un esquema de seguimiento;
mientras que los pacientes con primario desconocido se puede usar para predecir el sitio
primario de origen, lo cual serd importante para el tratamiento.

Actualmente la inmunohistoquimica continua siendo el estandar de oro en el diagndstico
de carcinomas de origen primario desconocido.

Pocos estudios se han encontrado en la literatura mundial acerca de la utilidad de la
inmunohistoquimica para identificar el sitio primario de metastasis hepaticas.

OBIJETIVOS:

OBJETIVOS GENERALES:

1.-Determinar el sitio de origen tumoral mas frecuente de metdastasis hepatica en la
poblacién del Hospital Espaiol de carcinoma de origen desconocido.

2- Determinar la utilidad de la inmunohistoquimica en la identificacion de sitio de origen en
lesiones neopldsicas hepaticas

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada: edad, sexo, cuadro

clinico al momento de la presentacion.
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2.- Conocer cuales fueron los estudios de gabinete en el abordaje inicial con sospecha de
neoplasia.

3.- Describir cuantos marcadores en promedio se solicitaron a los pacientes con biopsias
hepaticas.

4.- Establecer el porcentaje en el cual el departamento de patologia pudo concluir el sitio
de origen de la metastasis.

5.- Conocer cuantas lesiones fueron primarias de higado

HIPOTESIS
El sitio mds frecuente de origen de la metdstasis hepatica es el colorrectal, seguido del

pulmonar debido a la incidencia de ambos en el mundo y en el pais.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.
Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal. La duracidn del estudio de acuerdo con la
disponibilidad de informacién fue de cinco afios, contados con la autorizacion del proyecto

de enero del 2010 a diciembre de 2015.

DEFINICION OPERATIVA DEL ESTUDIO.

Criterios de inclusion:

1.- Pacientes con biopsia hepatica cuya indicacidon de la toma de muestra haya sido la
sospecha por método de imagen de metastasis.

2.- Pacientes con estudio histopatoldgico.

3.- Pacientes en quienes se contaba con expediente clinico para poder analizar los datos de
su padecimiento.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes que no contaban con expediente clinico en el Hospital Espafiol.
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA.

Variables de estudio = Categoria Escala de Unidad de Operacionalizacion
Medicion medicidn
Tipo de neoplasia Cualitativa Nominal Tipo de Tipo de cancer que
identificada neoplasia se diagnostico,
basdandose en el
tipo histoldgico.
Edad Cuantitativa  Escala Anos
numérica cumplidos
al momento
del estudio
Género Cualitativa Nominal Masculino/
(dicotdmica) Femenino
Sintomas Cualitativa Nominal Sintomas Tipo de
clinicos sintomatologia:
pérdida de peso,
fiebre, molestias
gastrointestinales.
Marcador Cualitativa Nominal Tipo de Basado en la
inmunohistoquimico marcador eleccién del
utilizado. patdlogo.

PROCEDIMIENTO.

Los datos se recolectaron de la base de datos del departamento de patologia, este registro
cuenta con todos los diagnésticos realizados desde el 2003 en el Hospital Espafiol de México,

A

usando palabras clave tales como “metastasis hepatica” “primario desconocido” “2010-
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2015”, todas las claves arrojadas en el sistema se corroboraron personalmente en los libros
de patologia.

Los reportes de patologia se excluyeron cuando no fue posible encontrar el expediente
clinico en el archivo del hospital.

Por pacientes se recolectaron los siguientes datos: edad, género, el afio del primer
diagnodstico histoldgico (en caso de multiples biopsias), sintomatologia al momento del
diagnéstico, tipo de tumor y subtipo, cuadro de marcadores inmunohistoquimicos, y
localizacion del sitio de origen.

Cuando el sitio del tumor no fue identificado en la conclusién del patélogo, reportes
adicionales fueron recolectados y evaluados para identificar el tumor primario. Datos
anonimos fueron utilizados cumpliendo con las normas establecidas del comité de

investigacion y ética del hospital.

ANALISIS ESTADISTICO.

a) Se realizo6 andlisis exploratorio para verificar los valores ingresados a la base de datos, y
evaluar datos perdidos.

b) El andlisis descriptivo se hizo mediana y rangos intercuartilicos. Para variables cualitativas
frecuencias absolutas y relativas.

c) Para las variables cuantitativas se compararon medianas con U de Mann-Whitney. Para
variables nominales se contrastaron proporciones con x 2 o prueba exacta de Fisher en caso
de frecuencias esperadas <5.

d) En todos los casos se considerd estadisticamente significativa una p &lt; 0.05.

e) Para el andlisis estadistico se uso el programa Stata SE version 12.0.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES.

SEXO DE LOS PACIENTES .
Hubo una predominancia en hombres que en mujeres ( n=24, 58.5% versus n=17, 41.4% ;

p=.382).

B Masculino

B Femenino

EDAD DE LOS PACIENTES
La mayoria de los pacientes fueron mayores de 60 afios de edad (n=29, 70.3%), con una
edad promedio global de 65 afios. Edad promedio mujeres 64 anos, Edad promedio en

hombres 66 afios .

Edad de cada uno de los pacientes al dx
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ESTUDIO DE GABINETE DE DIAGNOSTICO.
En el abordaje inicial se realizaron solo ultrasonido abdominal en 8 de los 41 (19.5%)
pacientes y Tomografia abdominal en 22 de los pacientes (53.6%) ; y un total de 11

pacientes (26.8%) tenian ambos estudios complementarios.

m US abdominal

Tomografia abdominal

B Ambos

SINTOMAS MAS FRECUENTES DE PRESENTACION

Los seis sintomas mas frecuentes fueron dolor abdominal 33/41 (80%) global [mujeres
13/17 (76%), hombres 20/24 (83%) p=.698], fiebre 15/41 (37%) [mujeres 5/17 (29%),
hombres 10/24 (42%) p=0.519], vémito 8/41 (20%) [mujeres 2/17 (12%), hombres 6/24
(25%) p=0.43], diarrea cronica en 5/41 (12%) [mujeres de los pacientes 1/17 (16%),
hombres 4/24 (17%) p=.382), pérdida de peso 22/41 (54%) [mujeres 10/17 (59%), hombres
12/24 (50%) p=.752] y disfagia 2/41 (5%) [ 0% en mujeres, 2/24 (8%) p=.502)].

H Dolor abdominal
H Vémito
m Disfagia

Diarrea crénica
M Pérdida de peso

M Fiebre
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SITIOS DE ORIGEN

UTILIDAD DE LA INMUNOHISTOQUIMICA PARA IDENTIFICACION DE IMAGEN
SOSPECHOSA DE LESIONES NEOPLASICAS HEPATICAS.

Después de revisar todo el archivo del departamento de patologia, y la historia clinica de
cada uno de los pacientes sin el conocimiento absoluto de un primario desconocido en 33
pacientes (80%) en el resto 8 pacientes (20%) habia una sospecha de acuerdo a la evolucién
clinica se determino en la mayoria de los casos el 92.6% (n=38) de los pacientes. El patélogo
no pudo establecer el diagndstico de la imagen sospechosa de metdstasis hepatica en 3/41

casos (7%) .

M |dentificacion del primario

No se pudo establecer
diagnéstico

EXCLUSION DE PACIENTES CON PRIMARIO DE HIGADO.

En cinco de los 41 pacientes se encontrd por medio de marcadores de inmunohistoquimica
(Hepar, Arginasa y Glipican 3) que cinco de las imagenes sospechosas de lesiones
neoplasicas hepdaticas fueron primarios de higado, por lo cual se excluyeron del numero
global de pacientes con primario desconocido de metastasis hepaticas, en un paciente mas

la lesion sospechosa no se trato de neoplasia fue adenoma hepatico.
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M Verdaderas "metastasis"

M Lesiones primarias
hepaticas

LOCALIZACION PRIMARIA DEL TUMOR.

El sitio mas comun para hombres y para mujeres fue el adenocarcinoma de pancreas con
un global de n=10 pacientes, 24% del total en hombres y en mujeres ( n=8, 33% vs n=2,12%
p=.152). Otras areas de tubo digestivo n=7 (17%) (n=5, 21% versus n=2, 12% p=.679)
respectivamente. Linfoma n=4 10% (n=3, 13% vs n=1, 16% p=.629).

Otras dreas de
Cervico Uterino tubo digestivo

3%

Endometrio

Mama
6%

euroenddcrino
6%

Ovario
3%

Rifidn
3%

Adenocarcinoma Linfoma
de pancreas 12%
29%
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Los marcadores mas utilizados en este estudio se muestran a continuacion:

Inmunohistoquimica utilizada

Nombre Total Positivos
Alfa-fetoproteina 3 1
Antigeno Carcinoembrionario
Arginina 1

Arginasa

APE (Antigeno Prostatico Especifico)
BCL2

BCL6

Calretinina

Cromogranina

CA19-9

CA125

CDX-2

CD3 (panT)

CD4

CD8

CD10

Cb20

CD30

CD34

CD45

CD56

Citoqueratinas 5/6

Citoqueratina? 18 14

Citoqueratina 8/18 10 8

Citoqueratina 19 7

Citoqueratina 20 16 10

E Cadherina 2

Fosfatasa acida prostatica 2

GCDFP-15 1

HEP-PAR1 7
2
1

B RrNoowWwNNNA~®WS
B W R PO WNOOOO®ROADARNOOWRNW

W oo N AP PANRFRPRPEPR W

HER2/un
Inhibina
Kl-67 12 12



MUM1
Mammoglobina
MART-1
MSH-1
MSH-2
MSH-6
Napsin-A
PAX-8
PMS-2
Proteina p16
Proteina P53
Proteina P63

Receptores de estrégenos
Receptores de Progesterona
Sinaptofisina

TTF-1

Villina

WT-1

Antigeno de la membrana epitelial

00O NO N WE FEPFOUIERL, R R RFER WN

=
R

R O 0K, ANNRWRERWOIRRRLROLRPR
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DISCUSION.

La causa por la cual las células tumorales tienen predileccién por el higado se ha explicado
desde hace dos siglos (>%). El Dr. Paget formuld la base de la teoria por medio de la
“Implantacion tumoral por tierra”. Con el avenimiento de nuevas técnicas de gabinete, de
expresion nuclear y de histopatologia hoy en dia se puede establecer el diagndstico de sitio

primario de un carcinoma de sitio primario desconocido en cualquier parte del cuerpo.

Uno de los objetivos de este estudio es conocer la utilidad de la inmunohistoquimica en la
identificacion de sitio de origen en lesiones neopldsicas hepaticas. Nuestros resultados
aportan evidencia a diferencia de lo publicado en la literatura mundial > que en la poblacién
del Hospital Espafiol el sitio de origen de mas frecuente de metdstasis hepaticas no es el

colorrectal, es la pancreatica.

Estos resultados abren nuevas interrogantes acerca de el aumento notable en la incidencia
de cancer pancreatico en nuestro medio. De acuerdo con la estadistica de Globocan 2012
16 e| cancer pancreatico es el responsable de 331, 000 muertes por afio, y es la séptima
causa de cancer en ambos sexos. El INEGI ¥ en el 2010 publicé que el cdncer de péncreas

ocupaba el 8vo lugar de cancer en nuestro pais con un indice de fatalidad (IF) de 0.96 %.

El motivo por el cual el cancer de pancreas se diagndstica mas en esta poblacién puede ser
debida en el aumento de la eficacia de estudios de gabinete, como se pudo ver en este
estudio el 80.4% de los pacientes contaban con tomografia abdominal. Otras probables
explicaciones es la edad avanzada de nuestra poblacién que en promedio era de 65 afios, y
el estudio global se baso en pacientes que tenian una invasion metastasica del tumor
primario. A diferencia de estudios de tamizaje efectivos para tumores como glandula
mamaria, colorrectal y prdstata; hoy no se cuenta con un método efectivo para el cancer

pancreatico, por lo que su deteccidn se da en estadios avanzados de la enfermedad.
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Es importante recalcar que la identificacion de lesiones hepaticas que no fueron
metastasicas, se dio gracias a la inmunohistoquimica, en estos casos los marcadores Hepar,
Arginasa y Glipican 3 discernieron entre un primario de higado y una verdadera metastasis
hepatica. Aun con estos datos la efectividad de la eficacia diagndstica de la
inmunohistoquimica en este estudio llego a ser de 91%. El 9% correspondiod a pacientes en
donde el patélogo no pudo identificar el sitio primario debido a la indiferenciacién del

tumor.
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CONCLUSIONES.

En este estudio se evaluaron 41 pacientes, 24 hombres y 17 mujeres de los cuales la edad
promedio fue 62 afnos y 66 anos, respectivamente. Los estudios de imagen para abordaje
diagnéstico fueron ultrasonido abdominal 46% y/o tomografia abdominal en el 76%. El
sintoma de presentacion mas frecuente fue el dolor abdominal (80%), seguido por pérdida
de peso (54%) y fiebre (37%). En el caso de las metastasis, las neoplasias mas frecuentes
fueron: pancreas (24%), tubo digestivo (17%) y linfoma (10%). Las lesiones primarias de
higado corresponden al 10%. Se utilizaron 53 diferentes marcadores de IHQ, los mas

utilizados fueron Citoqueratina 7, Citoqueratina 20, Citoqueratinas 8/18, TTF1y Ki 67.

En lesiones hepaticas sospechosas de metdstasis, el uso adecuado de un panel completo de
inmunohistoquimica basado en la evaluacion morfoldgica, historia clinica y estudios de

imagen, tiene un porcentaje de identificacion del sitio primario hasta en un 93% de los casos.

Este estudio permite apreciar los resultados de un adecuado abordaje en las lesiones
sospechosas de metdstasis hepatica en los pacientes que tienen un estadio de invasién
tumoral avanzada. Pese que la expectativa de vida es baja, la identificacién del sitio primario
le permite al médico gastroenterdlogo o cualquiera de su equipo interdisciplinario
establecer laconducta apropiada para terapias de tratamiento al paciente . Asi mismo abre
un darea de oportunidad de investigacion por la cual la el cancer pancredtico tiene una

especial predileccién por el higado.
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