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Bogot, julio 31 de 2018

Sres.
Revista Colombiana de Gastroenterologia
Carta al editor

Estimado editor:

Para empezar, queremos comentarle que ha sido un gusto para nosotros leer el arti-
culo llamado Cdncer metastdsico con primario desconocido. Una revisién, publicado en su
ultimo numero, en el cual se realiza un excelente acercamiento a las neoplasias de origen
indeterminado tanto clinica como paraclinicamente, situacién que nos ha motivado a
realizar ciertas anotaciones complementarias de manera respetuosa, sobre todo en lo
que corresponde a inmunohistoquimica.

Como primer punto, nos gustaria resaltar que, antes de realizar el panel de inmuno-
histoquimica, el patélogo lleva a cabo la revision del caso y de sus caracteristicas mor-
folégicas en coloraciones bésicas de histoquimica para acercarse al posible origen de la
neoplasia (se ha informado que, desde esta perspectiva, se logra identificar el origen del
tumor en un 50 %-55 %). En este porcentaje es posible realizar un panel de inmunohis-
toquimica adecuado y mejor dirigido (1).

En caso tal de que la morfologia inicial sea de dificil orientacién, el acercamiento se
lleva a cabo con tinciones de inmunohistoquimica. Si en este punto se demuestra reac-
tividad con el coctel de citoqueratinas (CK AE1/AE3), como paso a seguir es prudente
la realizacién de citoqueratinas 7 y 20 (CK7, Ck20), con el fin de reconocer algunos
probables 6rganos primarios segun el complemento de marcacién de estos anticuerpos,
como bien resaltan ustedes en la Tabla § del articulo. En este punto, nos gustaria com-
plementar dicha tabla y los probables érganos de acuerdo con la variedad de marcacio-
nes, de la siguiente manera (1):

o Sila marcacién es CK7+/CK20, ademéds del pulmén y de la mama se tienen como
otros posibles origenes el ginecoldgico, la glindula salival, la tiroides y el mesotelioma.

« Sies CK7-/CK20+, se tienen como posibles origenes el colon, el asa intestinal del-
gada, la vejiga, el apéndice y el carcinoma de células de Merkel.
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« Sies CK7-/CK20-,ademis de la prostata se puede deri-
var de un origen renal, hepatocelular, de un carcinoma
escamocelular, de carcinomas neuroendocrinos y de
tumores de células germinales.

« Sila marcacién es CK7+/Ck20+, se tiene adenocarci-
noma de pancreas, de estémago, de eséfago, carcinoma
mucinoso de ovario, carcinoma urotelial, adenocarci-
noma de asa intestinal delgada y adenocarcinoma muci-
noso de pulmén como posibles origenes primarios (1).

Ahora bien, ya a este punto y con algunos de los perfiles de
inmunomarcacién previamente mencionados, se procede a
realizar un panel adicional de anticuerpos, ya mas enfocado
hacia el 6rgano que segun la evaluacion de la morfologia inicial,
sumado al primer panel de inmunohistoquimica dejan como
primera opcién. Frente a este punto del abordaje diagndstico,
nos gustaria complementar algunas situaciones puntuales.

Por ejemplo, ante un probable origen tiroideo, son impor-
tantes, como muy bien mencionan ustedes, los marcadores
TI'F-1y la tiroglobulina; sin embargo, ha crecido el uso de
un factor de transcripcién llamado PAXS, el cual es util
también para diferenciar el origen renal, timico y de tracto
ginecoldgico, asi como tiroideo. Este dltimo tiene una
caracteristica importante y es que es el Gnico inmunomar-
cador que muestra reactividad en el carcinoma anapldsico
tiroideo, ya que este pierde marcacién para la tiroglobulina
y TT'F-1 en la gran mayoria de casos (1,2).

En cuanto a los tumores germinales, ademads de los mar-
cadores mencionados en el articulo, actualmente es de gran
uso un regulador transcripcional de células pluripotencia-
les conocido como SALL4. Es un excelente marcador de
screening para tumores germinales, incluidos seminomas,
carcinomas embrionarios, tumores de yolk sac (o del saco
vitelino) (con una sensibilidad para estos tres cercana al
100 %) y coriocarcinomas, independientemente de si se ha
originado de testiculo, ovario, mediastino, sistema nervioso
central o de si su origen es metastdsico. A diferencia del
OCT4, este tltimo es negativo en tumores de yolk sac. El

SALL4 ha sido descrito adicionalmente con una marcacién
rara (<5 %) en carcinomas mamarios, prostéticos, colorrec-
tales y escamocelulares (3).

Ya para finalizar, queremos puntualizar en un marcador
de diferenciacién escamosa muy usado ultimamente en la
practica diaria por el patélogo, principalmente para el diag-
nostico de carcinoma escamocelular: hablamos del P40,
que reconoce isoformas del P63 y tiene una leve mayor
sensibilidad y especificidad que este tltimo marcador (4).
Por tanto, resulta de gran utilidad la conjuncién de las
citoqueratinas de alto peso molecular, como la CK5/6, el
P63 y el P40, que son muy sensibles y especificas para el
diagndstico de carcinoma escamocelular o carcinomas con
diferenciacidon escamosa.

Esperamos que estas anotaciones sean de gran aporte para
colegas y otros profesionales de la comunidad cientifica.

Muchas gracias por su atencién.

Rafael Leonardo Baracaldo A.
Mario Alexander Melo-Uribe
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Bogotd, septiembre S de 2018
Apreciado sefior editor:

Agradecemos mucho el interés de los doctores Baracaldo y Melo sobre nuestro arti-
culo de revision, Cdncer metastdsico con primario desconocido. Una revision, publicado
en la Revista (1).

Estamos de acuerdo con las anotaciones realizadas por ellos con respecto a comple-
mentar la Tabla §, en la cual se incluyen probables tumores primarios segtin la positivi-
dad o negatividad de CK7 y CK20. Sin embargo, es necesario hacer las siguientes pre-
cisiones: 1. En caso de marcacién CK7+/CK20-, debe tenerse en cuenta la posibilidad
de primarios ginecoldgicos (2). 2. Si es CK7-/CK20+, debe tenerse en cuenta la posi-
bilidad de carcinoma de células de Merkel; si bien es una enfermedad poco frecuente,
puede debutar en un 10 % a un 20 % de los casos como cancer de primario desconocido
(3). 3. Por tratarse de CK7-/CK20-, deben considerarse dentro de las opciones cancer
renal, carcinoma hepatocelular, carcinoma escamocelular, carcinomas neuroendocrinos
y tumor de células germinales (2). 4. Si la marcacién es CK7+/CK20+, se debe tener
en cuenta la posibilidad de céncer de estdmago (4), aunque no es una causa usual de
primario desconocido. Sobra decir que, en Colombia, la dispepsia en un paciente mayor
de 35 afios amerita una endoscopia de vias digestivas altas.

Sibien el cancer de intestino delgado (5), vejiga (6), apéndice (7), tiroides (8), meso-
telioma (9), gléndula salival, eséfago y carcinoma mucinoso de pulmén (10) pueden
tener perfiles de CK7 y 20 que pudieran incluirse en la Tabla §, son una causa poco fre-
cuente de cincer metastdsico con primario desconocido (en los que la lesién primaria
no es identificada a pesar de un enfoque diagnéstico estandarizado), que es el tema de
nuestra revision.

Adicionalmente de acuerdo con los hallazgos de cada caso, podrén solicitarse marca-
dores de inmunohistoquimica no incluidos en esta revisién (calretinina, EMA, quera-
tina 34 Beta E12, E-cadherina, CD117, inhibina, caldesmon, calponina, osteocalcina,
CD99, entre otros). El propésito de nuestra revision es describir los aspectos generales
de la inmunohistoquimica en el abordaje de los tumores metastésicos con primario des-
conocido. La profundizacién sobre la inmunohistoquimica es un tema absolutamente
extenso, sobre el cual existen tratados (11, 12).
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Nuevamente agradecemos los pertinentes comentarios de

los doctores Baracaldo y Melo, destacando, adicionalmente,
que el enfoque y el manejo de los tumores con primario des-
conocido es complejo e implica la participacion de varios
especialistas; entre estos, el patélogo es fundamental. Nos
complace el interés de estos jovenes patdlogos en este esce-
nario porque han destacado que un buen patélogo es fun-
damental y decisivo en estos casos. Para nuestro medio seria
deseable y relevante tener disponibilidad de los diferentes
inmunomarcadores en laboratorios de referencia.
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