Papel del patologo en el estudio de
las metastasis de origen desconocido
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El carcinoma metastasico de origen des-
conocido es un problema clinico que
entrana importantes dificultades de ma-
nejo. Hasta el 10-15% de los canceres séli-
dos pueden llegar a presentarse de esta
forma y en concreto en cabeza y cuello, en-
tre el 3 y 9% de las neoplasias correspon-
den a esta categoria. Muchos de los tumo-
res metastésicos son poco diferenciados, lo
que no permite una orientacién acerca de
su origen y por otro lado el aspecto histo-
l6gico de la mayoria de los adenocarcino-
mas bien o moderadamente diferenciados o
los carcinomas epidermoides no es 6rgano-
especifico. Esto ha hecho que en los dltimos
afios la investigacién en este campo se haya
centrado en la aplicacién de técnicas com-
plementarias que puedan aportar mayor
informacién que la morfologia aislada.

Ante un nédulo cervical probablemente me-
tastdsico, el patélogo ha de usar toda la ba-
teria de pruebas diagnésticas a su alcance:
la base, por supuesto, sera la morfologia de
la lesién, sobre la cual aplicaremos las téc-
nicas de inmunohistoquimica, que ponen
de manifiesto la expresién de determinados
marcadores que conforman el fenotipo de
la neoplasia. Aéin limitadas a algunos labo-
ratorios con la equipacién apropiada (ge-
neralmente, Centros de Referencia), las téc-
nicas de Patologia Molecular muestran un
papel prometedor en este campo, y a éstas
se han de afiadir técnicas de reciente apa-

ricién como la Proteémica, cuya aplicacién
en la actualidad es puramente experimental.
Para la aplicacién de estas técnicas se pue-
den utilizar los diversos tipos de muestras
que maneja el patélogo en su labor diag-
néstica rutinaria:
—Citologia: Puncién-Aspiracién con Aguja
Fina (PAAF).
—Biopsia:

* Biopsia intraoperatoria.

¢ Biopsia convencional, incluida en para-

fina.

Estructuraremos esta exposicién en base al
tipo de muestra manejado, mostrando las
ventajas y limitaciones de cada una de ellas.
Puncién Aspiraciéon con Aguja Fina
La puncién-aspiracién con aguja fina es una
técnica de uso comiin en los laboratorios de
Anatomia Patolégica, sencilla y muy renta-
ble, tanto en términos del tiempo necesario
para su realizacién e interpretacién, como
de seguridad diagnéstica. A pesar de su gran
desarrollo no debe considerarse como un
sustituto del estudio histolégico, sino como
un procedimiento complementario del
mismo; ¥ el entender bien este hecho es
determinante para el éxito en la aplicacién
de esta técnica, que facilita y agiliza extra-
ordinariamente el manejo de los pacientes,
haciendo posible racionalizar los recursos,
determinando un ahorro importante en el
costo del diagnéstico de estos pacientes.
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La PAAF nos permite acceder a la morfo-
logia de las lesiones (una morfologia modi-
ficada respecto a la biopsia, que precisa del
entrenamiento adecuado para su interpre-
tacién diagnéstica), pero la posibilidad de
realizar técnicas inmunohistoquimicas so-
bre ellas puede ser limitada en funcién de
la cantidad de material obtenido. Junto a
esto, proporciona un material 6ptimo para
estudios moleculares, pero ya hemos co-
mentado que estas técnicas no se encuentran
disponibles en todos los laboratorios.
Hemos de poner de manifiesto la impor-
tancia de la experiencia y el entrenamiento
adecuado del patélogo en la realizacién e in-
terpretacién de la PAAT, asi como que puede
ser realizada por cualquier médico con for-
macién en la técnica y manejo de las mues-
tras obtenidas. Por otro lado, cualquier né-
dulo palpable es subsidiario de PAAF, lo
que deberia hacer que fuera incluida de
rutina en el arsenal diagnéstico a aplicar
ante un nédulo cervical sospechoso.

La PAAF nos daré la posibilidad de diag-
nosticar tanto los cambios no neopldsicos,
como las neoplasias, incluyendo tumores de
partes blandas, neoplasias hematolinfoides
(que requerirdn la extirpacién para estudio
reglado posterior) y las metastasis, objeto
de esta exposicién. Dentro de este tiltimo
grupo habra ocasiones en las que podre-
mos dar un diagnéstico muy aproximado al
que conseguiriamos con la biopsia, como es
el caso del carcinoma epidermoide, el car-
cinoma papilar de tiroides o el melanoma,
algunos tipos concretos de tumor de glén-
dula salivar o tumores de células germina-
les (tabla 1 y figura 1).

Pero en otros casos sélo podremos dar el
diagnéstico genérico de «carcinoma de células
pequeiias», «<adenocarcinoma», «carcinoma
anaplésico» o «carcinoma indiferenciado»
(figura 2). Es en estos casos donde es precisa
la realizacién de técnicas complementarias,
ya que se pone de manifiesto en la literatura
la falta de especificidad de determinados ti-
pos histolégicos de tumor con respecto al
probable sitio de origen (tabla 2).

Tabla 1. Diagnésticos posibles so-
bre material de PAAF de

nédulo cervical

* CAMBIOS NO NEOPLASICOS:
Linfadenitis reactivas.
Quiste branquial.
Quiste del conducto tirogloso.

* NEOPLASIAS:

TUMORES DE PARTES BLANDAS. -

NEOPLASIAS HEMATOLINFOIDES.

METASTASIS (3-6% adenopatias ccr-vica-

les):

Con patrén citolégico especifico:
Carcinoma epidermoide.
Carcinoma papilar de tiroides
Melanoma.

Tumores de glindula salivar.
Tumores de células germinales.

Con patrén citolégico inespecifico:
Carcinoma de células pequefias.
Adenocarcinoma
Carcinoma anaplasico
Carcinoma indiferenciado

Las técnicas de inmunohistoquimica nos
permiten realizar un diagnéstico més fino,
ya que disponemos de marcadores de te-
jido hematolinfoide o melanoma u otros que
nos permiten catalogar el tipo de ecarcinoma,
como el antigeno prostatico especifico
(préstata)o tiroglobulina (tiroides) en ca-
sos poco diferenciados, o la aplicacién com-
binada de citoqueratinas 7 y 20, que su-
giere el probable origen primario de un
adenocarcinoma (tabla 3), aunque lo cierto
es que en ocasiones habriamos de acudir a
la realizacién de paneles completos de mar-
cadores, que no siempre son aplicables a
las muestras citolégicas (tabla 4).

En aquellos centros que disponen de ellas,
las técnicas de Patologia Molecular también
pueden proporcionar una orientacién acerca
del tumor primario, ya que existen marca-
dores aparentemente especificos para
préstata, mama, pancreas, estémago o pul-
mén, aunque la realidad es que en muchos
casos hay que acudir a los llamados «per-
files de expresién genética», mediante el uso
de miltiples marcadores (tabla 5). Este



Tabla 2. Comparacién de la proporcién de tipos histolégicos en 72 ca-
sos de metastasis y la localizacién de los tumores primarios diag-
nosticados posteriormente (tomado de KOIVUNEN et al.: Acta Oto-
laryngol., 2002, 569-574 (n="72)

Histopatologia:
—Ca epidermoide (65%) —Ca indiferenciado (14%)
—Adenocarcinoma (13%) —Ca cel pequefias (4%)
—Melanoma (3%) —Ca papilar de tiroides (1%)
Primario:
—Pulmén (8%) —Regién orofaringea (7%)
—Piel (6%) —Urogenital (4%)
—Laringe (3%) —Quiste congénito (3%)
—Eséfago (2%) —Parétida (2%)
~Mama (2%)
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Figura 1.-Imagen citolégica que permite una orientacién especifica en la PAAF: A) Quiste branquial. B) Lin-
foma no Hodgkin. C) Linfoma de Hodgkin. D) Carcinoma epidermoide. E) Carcinoma de células
pequeiias. F) Carcinoma papilar de tiroides.



Tabla 3. Uso de anticuerpos en la orientacién diagnéstica de la metas-
tasis de origen desconocido

A) T es indiferenciados:
Marcador Origen
—Antigeno comiin leucocitario HEMATOLINFOIDE
~Citoqueratinas CARCINOMA
-P63 + CK alto peso CA EPIDERMOIDE 3
-PSA ADENOCARCINOMA PROSTATICO
~Tiroglobulina CARCINOMA TIROIDEO
~TTF-1 CARCINOMA PULMONAR
—Enolasa
—Cromogranina CA NEUROENDOCRINO
~Sinaptofisina
—pS100
-HMB-45 MELANOMA
-MART-1
B) Uso combinado de citoqueratinas (CK) 7 y 20 en adenocarcinomas:
CK7 +/ CK20 -
—Pulmén ~Mama
—Ovario (no mucinoso) —Endometrio
CK7 -/ CK20 +
~Colorrectal
CK7 +/ CK20 +
—Transicional ~Mucinoso ovirico
—Prostatico
CK7 -/ CK20 -
—Hepatocelular —Renal
—Tiroides

punto se encuentra facilitado por el uso de
los arrays o chips de ADN, atin en investi-
gacién, que permiten estudiar la expresion
de miles de genes en una tnica prueba diag-
néstica tras extraer el ADN tumoral, y que
en un futuro jugardn un papel importante
en la Patologia.

Sin embargo, la PAAF, debido precisamente
a la simplicidad de la técnica, puede pre-
sentar serias limitaciones, generalmente de-
rivadas de defectos durante la realizacién,
o de la escasez de material que se puede ex-
traer con una técnica tan poco invasiva.
También existen limitaciones derivadas de
la naturaleza de la lesién, como es el caso
de la quistificacién de las metastasis, que
ocurre en ciertos casos y que es responsa-
ble de una alta tasa de falsos negativos, sin
olvidar una posible fuente de falsos positi-
vos (problema importante, ya que conduce

al sobretratamiento del paciente), que son
los cambios reactivos (generalmente de tipo
inflamatorio) en los quistes benignos.

Biopsia intraoperatoria

La biopsia intraoperatoria no proporciona,
siguiendo el esquema inicial, un adecuado
acceso a la morfologia de la lesién (aunque
modificada por el proceso de congelacién
previo al estudio de la muestra), pero la
realizacién de técnicas inmunohistoquimi-
cas se encuenira muy limitada, a excepcién
de ciertos protocolos (como el estudio del
ganglio centinela en ciertos tumores como
el melanoma o el cdncer de mama) y por ra-
zones de tiempo disponible no son aplica-
bles las técnicas de Patologia Molecular,
aunque hay que remarcar que éste es el mo-
mento 6ptimo para la toma de muestras



Tabla 4. Panel de aniicuerpos a aplicar en caso de carcinoma de origen

desconocido, sin rasgos de diferenciacién

Anticuerpo Neoplasia primaria Anticuerpo Neoplasia primaria
PSA PROSTATA Tiroglobulina TIROIDES
TTF-1 PULMON Uroplaquina III UROTELIO
GCDFP-15 MAMA Hep Par-1 HiGADO
CK alto peso molecular EPIDERMOIDE P63 EPIDERMOIDE
WT-1 RINON MART-1 MELANOMA
$-100 MELANOMA HMB-45 MELANOMA
CK7 VARIOS
CK20 VARIOS
CEA VARIOS
CA125 VARIOS
EMA VARIOS
Vimentina VARIOS

para las mismas, con posible utilidad en el
estudio reglado posterior de la pieza.

Por estas razones hemos de restringir su uso
a ciertas circunstancias, como son la confir-
maci6n del diagnéstico de malignidad, para
descartar neoplasias no epiteliales que no
sean subsidiarias de tratamiento quirtrgico
o cuando del resultado de la biopsia dependa
una modificacién de la actitud quirargica.
Rara vez aportara mayor informacién so-
bre el tumor primario que la PAAF.

Biopsia reglada
Para finalizar, sélo comentaremos que en
muchas ocasiones habra que llegar a la ex-

tirpacién de la adenopatia para su estudio
reglado. Esta técnica es el «patrén oro» del
patélogo y le da acceso a la morfologia de
la lesién y a la realizacién de toda la bate-
ria disponible de técnicas inmunohistoqui-
micas e incluso moleculares en los Centros
que dispongan de ellas.

Desde nuestro punto de vista, serd necesa-
rio llegar a la biopsia convencional cuando
no haya sido posible filiar la metastasis o
cuando el estudio se refiera a neoplasias
hematolinfoides o procesos inflamatorios
del ganglio linfitico; puntualizando que a
pesar del uso de todas las técnicas a nues-
tro alcance existe un cierto nimero de ca-
sos en que el estudio anatomopatolégico

Tabla 5. Marcadores moleculares de diversas neoplasias

A) Marcadores especificos:

-PSA PROSTATA
-MAMOGLOBINA1 MAMA
-PEPTIDO ESPASMOLITICO HUMANO (TFF-2) PAN CREAS
-PEPSINOGENO C ESTOMAGO
—SURFACTANTE A PULMON
B) Perfiles de expresion genética:
Colorrectal Pulmén Préstata Mama
CEA DOC1 Tat-I COL4AS
CK18-20 canal Na+ Ea2 PSA H2AFL
TF-CDX1 Ornitin DC P97 MAP7
TF-BETEB1 PRSM1 ELF3
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Figura 2.—Aspectos citolégicos inespecificos en PAAF: A) Adenocarcinoma. B) Carcinoma anaplisico. C) y D)

Carcinomas indiferenciados.

permitird inicamente el tipaje histolégico
del tumor, sin poder aportar mds datos so-
bre el posible origen. <

Rafael J. Luque y Fernando Elésegui, Ser-
vicio de Anatomia Patolégica. Hospital Neu-
rotraumatolégico. C. Hospitalario de Jaén.
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