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Resumen

Titulo: Adenomas y Carcinomas Adrenocorticales: Estudio clinico patologico,
inmunohistoquimico y evaluacién de escalas de puntaje diagndstico en poblacion mexicana:
experiencia de 15 afios de un hospital de referencia.

Introduccion: Las neoplasias adrenocorticales plantean un problema diagnéstico desde el
punto de vista clinico, radiolégico e histopatolégico. La deteccidn radiolégica incidental de
tumores en la glandula adrenal genera la necesidad de desarrollar escalas de puntaje
diagnostico para incrementar la precision diagnostica y pronostica en la evaluacion de este
grupo de neoplasias. Multiples estudios concuerdan que la escala de puntaje de Helsinki es
mas sensible y especifica que los criterios de Weiss originales.

Objetivos: Comparar el rendimiento diagnostico de las dos escalas de puntaje ( Weiss y
Helsinki) en poblacién mexicana.

Materiales y métodos: El estudio consta de 63 casos de neoplasias adrenocorticales en
pacientes mayores de 18 afos, en un periodo de 15 afios (2002 a 2019) en el cual se
utilizaron las laminillas del archivo del INCMNSZ y tejido de dichos casos en bloques de
parafina para realizar reacciones de inmunohistoquimica(e.g. KI67). Se compararon las
escalas de puntaje Weiss y Helsinki para determinar cual de estas cuenta con mayor
rendimiento diagnédstico, asi como caracteristicas clinico patolégicas de las neoplasias
adrenocorticales.

Resultados: En los carcinomas se registro mayor peso y tamafio en comparacion con los
adenomas. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en edad, género ni
estado funcional de ambos tipos de neoplasias. Los carcinomas cumplieron con puntajes
mayores a 3 en relacion a los criterios de Weiss, en los casos de adenomas es poco
frecuente encontrar los criterios que se han asociado a mayor riesgo de malignidad
(e.g.mitosis, invasion venosa y mitosis). En relacion a la sensibilidad de ambas escalas, se
detectaron mas casos de malignidad utilizando los criterios de Weiss(27.8%) que la de
Helsinki (11.1%).

Conclusiones: No se detectd mayor precisién diagndstica utilizando los criterios de Helsinki
en comparacion con los criterios de Weiss.



Introducciéon y Marco Tedrico

Los tumores adrenocorticales son muy frecuentes en humanos y la vasta mayoria tienen un excelente
prondstico (e.g. “adenomas”). Por otro lado los carcinomas adrenocorticales (CAC) son tumores
malignos poco frecuentes con incidencia anual estimada de 0.5-2.0 casos por millén (Henley, 1983),
sin embargo tienen conducta biolégica muy agresiva. De manera que es critico realizar con precision
la diferencia entre adenoma y carcinoma. Desafortunadamente realizar el diagndstico diferencial
entre adenoma adrenocortical (AAC) y carcinoma es un reto mayor desde el punto de vista clinico
como histopatoldgico debido a la baja correlacién de pardmetros aislados usados en otros drganos
(e.g: atipia, indice de mitosis, tamafio del tumor, etc) para predecir la conducta biolégica de la
neoplasia, con excepcién de la presencia de metdstasis e invasién a tejidos adyacentes(Jain, 2010),
datos que implican necesariamente un estadio oncolégico mas avanzado. El incremento en la
deteccion de tumores adrenales por estudios radiolégicos impulsa la necesidad de encontrar datos

gue ayuden en la prediccién de malignidad(Aubert, 2002).

Con base en esta incertidumbre prondstica se han creado esquemas complejos para asistir en la
separacion de adenomas y carcinomas basados tanto en criterios estrictamente morfoldgicos como la
escala de Weiss (e.g. Grado nuclear, mitosis, citoplasma, arquitectura difusa, necrosis e invasién
capsular, venosa y sinusoidal) siendo esta el sistema mas utilizado a nivel mundial actualmente
(Weiss, 1984; Weiss, 1989; Hough, 1979; van Slooten, 1985). Por otro lado, el puntaje de Helsinki es
una opcidn propuesta distinta en la que de combinan parametros morfoldgicos (e.g. presencia de
necrosis y conteo de mitosis), inmunohistoquimicos (e.g. Ki-67) herramienta que ha demostrado
predecir confiablemente el potencial metastasico de estas lesiones (Duregon, 2017). A pesar de
diferencias notables en el prondstico de ambas entidades, con una supervivencia menor a 12 meses
en CAC irresecables (Veldzquez-Fernandez D, 2005), es escasa la informaciéon que existe al respecto

en el rendimiento de estas herramientas diagndsticas y prondsticas en poblaciéon latinoamericana,



por lo tanto este estudio pretende evaluar las caracteristicas clinicas, patoldgicas y el rendimiento

diagnéstico de las escalas de Weiss y Helsinki en poblacion mexicana.



Problema y Justificacion

Definicion del Problema

El problema medular consiste en saber si existe una manera confiable desde el punto de vista clinico
patoldgico de predecir el comportamiento de las neoplasias adrenocorticales. A diferencia de otros
organos de la economia, en los érganos endocrinos la designacion adenoma versus carcinoma es
siempre un problema para el anatomopatdlogo debido a que no hay un pardmetro confiable, con las
excepciones de datos que implican un estadio mds avanzado metdstasis o la franca invasién
extracapsular, de manera que interesa poder realizar un diagndstico diferencial oportuno entre las

dos entidades.

Justificacion del estudio

Los tumores suprarrenales se detectan en estudios radioldgicos muy frecuentemente, y en contextos
en los que el tumor genera una inquietud diagndstica para el clinico(e.g. paciente de edad avanzada,
tamafio del tumor, pacientes con primario conocido en otro sitio) como evidentemente la ansiedad
para el paciente. En un hospital de referencia como el Instituto en el cual se realizé este estudio, no
es poco frecuente recibir en el laboratorio de patologia quirurgica productos de adrenalectomias. La
necesidad de someter a prueba y validar las escalas de puntaje propuestas por otros autores impulsé

este estudio dirigido a un problema frecuente en nuestro Departamento de Anatomia Patoldgica.



Objetivos

Objetivo principal

- Comparar las escalas de puntaje diagndstico de Weiss original y Helsinki en casos de tumores

suprarrenales de un Instituto de referencia mexicano en un periodo de 15 afios.

Objetivos secundarios

- Comparar parametros clinicopatolégicos entre los pacientes con carcinomas y adenomas
suprarrenales.

- Someter a prueba los criterios de Helsinki, los cuales son descritos en la literatura como los
mas precisos para discriminar entre adenomas y carcinomas suprarrenales.

- Aportar datos que ayuden a solventar el problema en cuestién. No se cuentan con estudios de

este tipo en poblacién mexicana.



Metodologia

Este estudio consiste en una serie consecutiva de 63 casos de neoplasias adrenocorticales en
pacientes mayores a 18 afios de Enero de 2002 a Diciembre de 2019 en un centro de referencia
nacional en México. Las variables clinicas, quirurgicas, los reportes histopatoldgicos y los datos de
seguimiento fueron obtenidos del expediente del paciente, con previa aprobacién del estudio por el

comité de bioética institucional.

Se re-evaluaron los casos con dos escalas diagndsticas por dos patélogos con experiencia en estas
neoplasias, utilizando dos herramientas diagndsticas, los criterios de Weiss que se conforman por 9
puntos: grado nuclear (Fuhrman Ill/IV), indice mitdsico (>5 mitosis por 50 campos de alto poder),
mitosis atipicas, £25% de células claras, >33% de arquitectura difusa, presencia de necrosis, invasion
venosa, invasion capsular y sinusoidal; aquellos pacientes con un puntaje <3 son clasificados como
adenomas adrenocorticales y aquellos con >3 puntos son clasificados como carcinomas
adrenocorticales. Asi mismo se realizé el algoritmo propuesto de Helsinki conformado: 3 por el indice
mitdsico (>5 mitosis por 50 campos de alto poder) + 5 en presencia de necrosis + valor absoluto del
indice de proliferacién de Ki-67, tomando como punto de corte 8.5 puntos, sugerido asi por curva

ROC del estudio inicial.

Se selecciond un bloque representativo de tejido embebido en parafina para cada caso, cortes
seriados de 5 micras de grueso fueron utilizadas para realizar inmunohistoquimica con el anticuerpo
contra Ki-67 (Clona MIB-1, dilucidn 1:150, Dako-Agilent, Glostrup, Dinamarca). Se utilizd un sistema
de deteccién basado en cadenas de dextrano (EnVysion, Dako) y diaminobenzidina como cromégeno
de acuerdo a los protocolos estandar. El indice de proliferacion de Ki-67 fue determinado por el

conteo del punto de mayor proliferacidon por medio del programa ImmunoRatio.



Se realizo estadistica descriptiva para describir las caracteristicas generales de los casos, media y
desviacidn estandar para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, excluyendo los valores perdidos. Para evaluar diferencias entre los grupos para las
variables cualitativas dicotémicas se realizé exacta de Fisher y para las no dicotdmicas chi-cuadrada,
en cuanto a las variables cuantitativas se evalué normalidad por medio de la prueba de
kolmogorov-smirnov y en las variables normales se utilizd T de student y en las no normales U de
mann-whitney. Con motivos del estudio, se crearon dos grupos: metastasis documentada y sin

metastasis.



Resultados

En la evaluacién de los resultados de ambos grupos (metdstasis y sin metdstasis) no observamos
diferencias en la edad (p=0.58) ni en el sexo (p=0.84) (Tabla 1). En relacion a las caracteristicas
macroscopicas y quirargicas del tumor, los CAC tuvieron un mayor tamafio y peso comparado contra
los AAC (p<0.01) (Tabla 1). No observamos diferencias entre la funcionalidad de las neoplasias en
ambos grupos, siendo el cortisol la sustancia mas frecuentemente detectada en estas neoplasias

(Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con neoplasias adrenocorticales en un
centro de referencia del 2002-2019

N (%)
Pacientes (n=57)
Variable Metastasis (n=3) Sin metastasis (n=54) p?
Edad (afios) 39.7+8.5 444 +14.8 0.58"
Tamafio (centimetros) 13.5+3.7 47+4.0 0.01
Peso (gramos) 975.0+247.5 89.4+36.8 0.02*
Seguimiento (meses) 65.7 £+ 67.8 52.7+6.4 0.69

ABasado en una prueba exacta de fisher ®Basado en una prueba de U de mann-whitney *Estadisticamente significativo

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias adrenocorticales en un
centro de referencia del 2002-2019

N (%)
Pacientes (n=57)
Variable Metastasis (n=3) Sin metastasis (n=54) p
Sexo (Hombre) 0(0.0) 12 (22.2) 0.84
Lateralidad (lzquierda) 3(100.0) 28 (51.8) 0.30
Funcionalidad (si) 2 (66.7) 39 (73.6) 0.98
Sustancia <0.01*
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Cortisol 1(33.3) 20 (37.0)

Aldosterona 0(0.0) 18 (33.3)

Andrdégenos 0(0.0) 1(1.9)

Cortisol y andrégenos 1(33.3) 0(0.0)

No documentado 1(33.3) 15 (27.8)
Mdrgenes positivos 2 (66.7) 4 (7.6) 0.02*
Casos fatales 0(0.0) 2(3.7) -

'Basado en una prueba exacta de fisher *Estadisticamente significativo

Dentro de las caracteristicas de la distribucidn de los puntajes de la escala de Weiss (Tabla 3)
podemos observar que en los pacientes con metastasis los criterios sobrepasan el punto de corte de
3 en casi todos los casos, mientras que en los casos sin metdstasis aquellos criterios que son definidos
como lo mas fuertes (mitosis, mitosis atipicas, necrosis e invasidon venosa) son los menos frecuentes,

siendo el mas frecuente el grado nuclear 3-4 de la escala de fuhrman.

Tabla 3. Distribucién de prevalencia de los criterios de Weiss en los casos evaluados

N (%)
Pacientes (n=57)
Variable Metastasis (n=3)  Sin metastasis (n=54)
Grado nuclear (3-4 fuhrman) 3 (100.0) 25 (46.3)
Mitosis (25/50 campos de alto poder) 3 (100.0) 4(7.4)
Mitosis atipicas 3(100.0) 4 (7.4)
Citoplasma claro (£25%) 3 (100.0) 17 (31.5)
Crecimiento difuso (£25%) 3(100.0) 13 (24.1)
Necrosis (presente) 3 (100.0) 6(11.1)
Invasién venosa (presente) 2 (66.7) 5(9.3)
Invasion sinusoidal (presente) 3 (100.0) 11 (20.4)
Invasién capsular (presente) 3 (100.0) 11 (20.4)

!Basado en una prueba exacta de fisher *Estadisticamente significativo
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En relacién a las herramientas diagndsticas para estas neoplasias, ambas definieron como CAC a
aquellas que presentaron metastasis, sin embargo, la escala de Weiss definid en mayor porcentaje a
lesiones sin metdstasis como CAC (27.8%), comparado contra el puntaje de Helsinki (11.1%), sin que

estas diferencias sean estadisticamente significativas (p>0.05).

Escala de Weiss y puntaje de Helsinki en neoplasias adrenocorticales en un centro
de referencia del 2002-2019

N (%)

Pacientes (n=57)

Variable Metastasis (n=3) Sin metastasis (n=54) p
Escala de Weiss <0.53
Adenoma 0(0.0) 39(72.2)
Carcinoma 3(100.0) 15 (27.8)
Puntaje de Helsinki <0.75
Adenoma 1(33.0) 48 (88.9)
Carcinoma 2 (66.6) 6(11.1)

!Basado en una prueba exacta de fisher *Estadisticamente significativo
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Discusion

En cuanto a la comparaciéon de ambas escalas de puntaje, todos los casos con metdstasis (n=3)
cumplieron con los criterios de Weiss originales los cuales son los que interesaron en el analisis
comparativo, pero inclusive los casos con metastasis cumplen con el punto de corte establecido para
los criterios de Weiss modificados(i.e. >4). Llama la atencién el gran porcentaje(i.e. 46.3 %) de
adenomas con grado nuclear muy alto, cabe mencionar en este respecto que el Fuhrman es una
escala que cuenta con alta variabilidad interobservador, y que en afios recientes el CAP (i.e. Colegio
Americano de Patélogos) ha intentado disminuir este problema proponiendo el tamafio del nucléolo
como parametro principal. Sin embargo este parametro no se ha validado en tumores suprarrenales.
Ademads en tumores suprarrenales, tanto adrenocorticales y feocromocitomas, como en algunos
otros érganos endocrinos (i.e. hipdfisis) y tumores de tejidos blandos (i.e. Schwannomas) el concepto
de atipia degenerativa le resta valor al grado nuclear de Fuhrman, debido a que el tipo de
distribucién de la cromatina y las formas abigarradas de los nucleos en el contexto de atipia
degenerativa no reflejan un comportamiento agresivo del tumor, sin embargo no se establece una
diferencia entre estas dos instancias(i.e. atipia convencional vs atipia degenerativa) de acuerdo a la

escala de Fuhrman.

En relacién al uso de la escala de Helsinki, llama poderosamente la atencién que a pesar de un
numero muy bajo de muestra en el grupo con metastasis(n=3), no se cumplié en un caso con el punto
de corte establecido mayor a 8.5. Afectando el porcentaje de deteccidén(i.e. sensibilidad) de
carcinomas por medio de esta escala de puntaje. El nimero de casos en este grupo es muy bajo, la p
resultante mayor a .05 abre la posibilidad que el resultado obtenido sea debido al azar. Igualmente
no coincide este porcentaje de deteccion de casos de malignidad en comparacidn al de la literatura

disponible.
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En este estudio también se evaluaron caracteristicas clinico patoldgicas (e.g. género, edad,

lateralidad de la neoplasia, sintomas endocrinos asociados, etc.) de los casos obtenidos en nuestro
Instituto, en los cuales encontramos diferencias significativa en relacion al peso y tamafio entre los
dos grupos, siendo el grupo con metastasis (i.e. carcinomas suprarrenales) el que cuenta con cifras

mayores en estos dos pardmetros con diferencias estadisticamente significativas.
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Conclusion

No se pudo establecer una ventaja verdadera en la utilizacién de la escala de Helsinki en comparacién
de la de Weiss original. Ninguna de estas dos escalas resulté infalible en relacién al rendimiento
diagndstico. La escala de Helsinki detectd el 66% de los casos con metastasis, la escala de Weiss
detecto el 100 % . Sin embargo la proporcién de errores tipo 2 es mayor usando la escala de Weiss,
pudiendo generar el sobretratamiento de una proporcién alta de pacientes, con los riesgos de
morbimortalidad que esto conlleva. La escala de Helsinki detecté con mayor precisién los verdaderos
negativos, sin embargo no se detectaron todos los casos con metastasis. Es importante ampliar el
tamaiio de muestra de pacientes con criterios de carcinoma para aumentar la potencia de las

pruebas estadisticas.
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