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Resumen

El papel de la citoqueratina 7 y 20, asi como de otros anticuerpos (AE1/AE3, EMA, CEA), en el
diagnostico inmunohistoquimico de 39 casos de metastasis carcinoma, fue examinado. El rol de la
citoqueratina, 5/6, 14 y 19 también fue revisado. Los resultados del estudio inmunohistoquimico
sefialan al pulmén (19/32) como el sitio donde mas comunmente se sospecha la existencia de
primarios malignos. La importancia de un diagnostico diferencial exacto en cada caso es
apremiante.
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Title
The immunohistochemical diagnosis of metastatic carcinoma

Summary

The role of cytokeratin 7 and 20, as well as of other antibodies (AE1/AE3, EMA, CEA) in the
immunohistochemical diagnosis of 39 cases of metastatic carcinoma was examined. The role of
cytokeratin, 5/6, 14 and 19 was also examined. Results of the immunohistochemical study point
out to the lung (19 / 32) as the site of the most commonly suspected primary malignancies. The
importance of an accurate differential diagnosis in every case is stressed.
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Introduccion

El citoesqueleto celular puede tener microfilamentos de actina con un diametro de 6 nm,
microtubulos de tubulina de 22 a 24 nm de diametro, y filamentos intermedios que miden
aproximadamente 10 nm de diametro. La organizacion cito arquitectural de esto ultimos conforma
las bases de la patologia ultra estructural de las neoplasias y ha sido examinada en detalle (1, 2,3),
para precisar el diagnéstico de los tumores malignos poco diferenciados con la ayuda del
microscopio electronico (4, 5, 6,7).



Una clasificacién simplificada de los filamentos intermedios, los agrupa en cinco categorias:
desmida, vicentina, neurofilamentos, filamentos gliales y la queratina. Esta ultima a su vez puede
ser dividida en dos tipos, las queratinas | y 1l (8). El examen inmunohistoquimico de las metastasis,
consiste fundamentalmente en la investigacion sobre la presencia de filamentos intermedios de
citoqueratina en las células tumorales.

Desde hace mas de veinte afnos se sabe que a expresion inmunohistoquimica de diversos tipos de
queratinas en los epitelios simples, queratinizados y no queratinizados, sirve para diferenciar entre
los tumores epiteliales de los no epiteliales (9,10,11,12). Mas recientemente, algunos estudios
inmunohistoquimicos han servido para precisar diferencias en diversos tipos de queratinas, y lograr
un diagnéstico mas certero de las metastasis en las neoplasias epiteliales (13,14,15,16). En las
Tablas 1 y 2 se actualiza el conocimiento sobre la presencia de diversos tipos de queratinas en los
tejidos normales y tumorales.

En este trabajo, demostraremos la aplicacion de una serie de anticuerpos, y en particular los
anticuerpos contra las queratinas, en el diagnéstico diferencial de 39 casos de tumores
considerados histolégicamente como epiteliales metastasicos. Los tumores fueron examinados
histologicamente e inmunohistoquimicamente en nuestro laboratorio en el curso de afio 2002.

Al sefialar la importancia del conocimiento de estos avances en el estudio anatomopatolégico de
las metastasis tumorales, destacaremos las dificultades que se enfrentan para precisar su
diagnéstico y la implicacidon del mismo en el pronéstico y el tratamiento de los tumores primarios.

Material y métodos

Los 38 casos estudiados en este trabajo fueron recibidos para su evaluacion histologica e
inmunohistoquimica en el Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH, en Caracas,
Venezuela, durante el afio 2002.

En todos los casos se recibio el material ya incluido en parafina. En algunas ocasiones, fue
necesario reincluir en parafina las muestras recibidas en bloques con la finalidad de mejorar la
calidad del material o de reorientar las lesiones. Se hicieron nuevos cortes de dos a tres micras y
su ulterior procesamiento de rutina. Finalmente, se tifieron con hematoxilina y eosina, y se
examinaron con un microscopio de luz.

Después de la evaluacion diagndstica y cotejados los datos clinicos, se decidié en cada caso
particular, hacer el estudio inmunohistoquimico con los anticuerpos adecuados de acuerdo con el
diagnéstico diferencial planteado. En algunos casos, antes del estudio inmunohistoquimico, se
realizd la coloracion de PAS con el reactivo de Schiff usando la digestion con diastasa para la
deteccion del glicégeno. Los cortes de dos a cuatro micras, fueron hechos en un micrétomo
rotatorio y recogidos en ldminas sialinizadas o recubiertas con poli-l-lisina, previo bloqueo de la
peroxidasa endogena con peroxido de hidrogeno-metanol. Se utilizé para la recuperacion
antigénica una solucién de citrato de sodio a pH 6, en una olla de presién dentro de un horno de
microondas para elevar la temperatura a 100°C durante varios minutos. Se us6 como cédmara
hdimeda un sistema de capilaridad de la casa Shandon y los anticuerpos usados fueron de DAKO a
las diluciones correspondientes.



Se examin6 cada caso con una serie de anticuerpos de acuerdo con el diagndstico planteado. De
manera general, se utilizaron los siguientes anticuerpos: Queratina 7, Queratina 20, EMA, CEA,
Queratina AE1-AE3, Queratina 34Beta E12 (queratina 903), Calretinina, los Receptores de
Estrogenos y de Progesterona, Antigeno Prostético Especifico, Enolasa Neuronal Especifica,
Sinaptofisina, la Vimentina, la Proteina S100, el Antigeno Leucocitario Comun (CD45), la Fosfatasa
Alcalina Placentaria, la Gonadotrofina Coridénica humana, la Tiroglobulina, PGP9.5, el HEP, el
CD68, HER 2/neu, Ki 67, CD99, Melan A y HMB45.

Resultados

El material utilizado para esta investigacion (39 casos), fue recibido para su estudio
inmunohistoquimico en el Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH, Caracas, Venezuela.
Los casos se recibieron en bloques de parafina.

La Tabla 1 sefala las caracteristicas de las diversas queratinas en los epitelios de normales en

diferentes tejidos. La Tabla 2 se refiere a las queratinas en los tumores.

Epitelio Queratinall | Queratina | Distribucion
Epitelios simples 8 18 Mayoria de células secretoras
7 19 Epitelios de conductos: biliares, pancreaticos,
tubulosrenales y epitelio gastrointestinal (Q7-)
Epitelio gastrointestinal. Células de Merkel de piel
20 y mucosa oral.
Epitelios estratificados 5 14 Células basales del epitelio plano, glandular, del
mioepitelio y mesotelio
15 Epitelio escamoso
8 18,19 Ep. planoestratificado no queratinizado
Células suprabasales 1 10/11 Epidermis todo lo suprabasal
9 Epidermis de palmas y plantas de manos / pies
2e Epidermis (capas superficiales )
2p 12 Encia y paladar duro
3 13 Epitelio de la cornea
4 16,17 Ep. Planoestratificado no queratinizado de érganos
6 Epitelio escamoso hiperproliferativo

Tabla1 Expresion de Queratinas en los epitelios normales, simples y estratificados
Modificado de PG Chu & LM Weiss : Histopathology 40: 403-439, 200




Queratina 7 Positiva

Adenocarcinomas de origen glandular Pulmén, ovario, mama, glandula salival, utero, pancreas, tiroides,
colangiocarcinoma, carcinoma transicional. Pueden ser positivos, pero no es lo comun Adenocarcinoma del
colon y del recto, adenocarcinoma gastrico, carcinomas neuroendocrinos ( 20-40% ),carcinoma del cuello
uterino, carcinomas del rifidn( papilar, de los tubulos colectores, cromoéfobo ). Mesoteliomas ( 60% ).

Queratina 20 Positiva

Cancer del colon, carcinoma de células de Merkel, carcinoma de células transicionales, carcinoma gastrico,
adenocarcinoma del pancreas. Enfermedad de Paget del ano, adenocarcinoma tipo intestinal de los senos
nasales

Queratina 7 y Queratina 20 Positivas
Carcinoma transicional de la vejiga urinaria, carcinoma del pancreas, colangiocarcinoma y cancer gastrico.

Queratina 7 y queratina 20 Negativas
Carcinoma de la corteza suprarrenal, hepatoma, carcinoma de la préstata, tumores carcinoide del pulmén y
del tubo digestivo y el carcinoma de células claras del rifién.

Queratina 7 Positiva y Queratina 20 Negativa
Cancer de la mama, del pulmon, el endometrio, ovario, glandulas salivales, tiroides y el 75 % de los
mesoteliomas.

Queratina 7 Negativa y Queratina 20 Positiva
Carcinoma colorectal, carcinoma de células de Merkel y adenocarcinoma gastrico.

Otras Queratinas

Queratina 5/6 Carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular, carcinomas de glandulas salivales,
adenocarcinomas con diferenciacion epidermoide y el 84% de los mesoteliomas bifasicos.

Queratina 14 Carcinoma epidermoide y carcinoma basocelular, tumores mixtos de glandulas salivales,
timoma, oncocitoma, carcinoma de células de Hirtle y tumor de Warthin.

Queratina 19 (de muy bajo peso molecular) Carcinoma de células claras del rifién y carcinoma papilar del
tiroides.

Queratina 8 y 18 (de bajo peso molecular) Carcinoma de células transicionales y mesotelios. También se
detactan en tumores de musculo liso y en fibroblastos.

Tabla 2 Inmunohistoquimica de las queratinas en los tumores epiteliales




1-007-2002 Ganglio del epiplén may. Adenocarcinoma metastasico
2-048-2002 Ganglio supraclavicular Carcinoma adenoescamoso metastasico
3-056-2002 Nédulo en pulmoén izq. Adenocarcinoma metastasico
4-074-2002 Ganglio axilar derecho Adenocarcinoma metastdsico, re/rp neg.
5-077-2002 Ganglios cervicales Adenocarcinoma metastasico
6-078-2002 Retroperitoneo derecho Adenocarcinoma metastasico
7-084-2002 Nodulo subcutaneo Adenocarcinoma metastasico
8-086-2002 Ganglio supraclav. izg. Adenocarcinoma metastasico
9-107-2002 Mediastino posterior Adenocarcinoma metastasico
10-273-2002 Ganglio cervical Adenocarcinoma metastasico
11-319-2002 Biopsia pleural Adenocarcinoma metastasico
12-335-2002 Mesenterio y epiplon Adenocarcinoma metastasico
13-338-2002 Higado Adenocarcinoma metastasico
14-366-2002 Tumor cervical izq. Adenocarcinoma mt. Con dif. N.endocrina
15-385-2002 Cuero cabelludo Adenocarcinoma metastasico
16-387-2002 Ganglio yugular der. Adenocarcinoma metastasico
17-388-2002 Tumor en reg. cervical Adenocarcinoma metastasico
18-480-2002 Pleura Adenocarcinoma metastasico
19-511-2002 Tej. adiposo pericolon. Adenocarcinoma metastasico del colon
20-564-2002 Epiplon Adenocarcinoma metastasico
21-651-2002 Lesion del calcaneo izq. Adenocarcinoma metastasico
22-660-2002 Trucut Ganglio cerv. der. Adenocarcinoma mt.con necrosis extensa
23-689-2002 Lébulo der. del higado Adenocarcinoma metastasico
24-881-2002 Mucosa rectal Adenocarcinoma mt. Con infilt. Submucosa
25-889-2002 Tumor del mediastino Adenocarcinoma metastasico
26-894-2002 Biopsia de pleura Adenocarcinoma metastasico
Tabla 3 Casos con diagnostico inmunohistoquimico de adenocarcinoma metastasico
Fuente: Novapath , afio 2002
1-012-2002 Tumor pélvico Adenocarcinoma pobremente diferenciado, metastasico

* La positividad para la queratina 7, CEA y RP sugieren una MT del primario conocido (Endometrio)

2-496-2002

Ganglios linfaticos

Adenocarcinoma poco diferenciado, metastasico

* La positividad para la queratina AE1/AE3 y EMA sugiere al pulmén como sitio del tumor primario

3-529-2002 Lébulo parieto occipital

derecho

Carcinoma poco diferenciado metastasico

* La positividad para la EMA con negatividad para las queratinas 7 y 20 sugiere el pulmén como sitio del

tumor primario

4-698-2002 Tumor de ovario

Adenocarcinoma poco diferenciado metastasico

* La positividad para la queratina 7 y EMA sugiere la mama como sitio del tumor primario con receptores de

Estrogenos y Progesterona negativos

5-781-2002 Tumor de axila derecha

Adenocarcinoma poco diferenciado, metastasico con receptores
de estrégenos negativos y de progesterona positivos en el
100% y her 2/n eu negativo en las células neoplasicas en la

muestra examinada

* Se debe investigar el primario en la mama.

Tabla 4 Casos con diagnéstico inmunohistoquimico de adenocarcinoma pobremente diferenciado,

metastasico
Fuente: Novapath , afio 2002




. . Carcinoma ductal, metastasico, con receptores de estrogenos y
1-750-2002 _Gangllo supraclavicular de progesterona positivos
izquierdo
2- 892-2002 Lesion osteolitica en Carcinoma epidermoide de células pequeias, no queratinizante,
craneo metastasico
3- 643-2002 Ganglio cervical Carcinoma papilar, metastasico

Nota El inmunomarcaje con queratina 7 y Vimentina y la presencia de tiroglobulina sefalan que el tumor
primario debe estar en la glandula tiroides

Tabla 5 Tres casos con diagnostico inmunohistoquimico de carcinoma metastasico ductal - epidermoide -
papilar
Fuente: Novapath , afio 2002

1-815-2002 Ganglios linfaticos cervicales Tumor epietelial metastasico

Nota EI material recibido es escaso y con artefactos por pinzamiento y los estudios de inmunohistoquimica
debieron repetirse varias veces. Sin embargo, después de la revision de la Biopsia previa, No 009093-02 y de
estudios de inmunohistoquimica realizados en el IAP-UCV, de fecha 31/10/02, reafirmamos el caracter
epitelial de esta neoplasia, metastasica de un probable LINFOEPITELIOMA

2- 374-2002 Tejidos blandos de regién condroesternal izquierda Hepatoma metastasico
3- 423-2002 Tumor del muslo derecho Melanoma metastasico
4-425-2002 Ganglio linfatico inguinal Melanoma metastasico
5- 497-2002 Tumor en el fémur izquierdo Melanoma metastasico

Tabla 6 Cinco casos con impresion diagnostica de tumores epiteliales o epitelioides, metastasicos
Fuente: Novapath , afio 2002

#Np Edad Sexo Sitio T. Primario Tumor primario
sugerido por IHQ cuestionado ( ?)
1- 048 66 M Supraclavicular Pulmoén
2- 077 83 M Cervical Pulmon
3- 086 20 M Supraclavicular Pulmén Tracto resp.sup. ( ?)
4- 273 76 M Cervical Pulmén
5- 660 58 M Cervical der. Pulmoén
6 - 496 52 F Ganglio (?) Pulmon
7- 387 30 F Yugular der. Pulmon Mama ? RE/RP (neg)
8-074 61 F Axila Mama re/rp (neg
9-781 42 F Axila der. Mama re/rp (+)
10-750(*) | 66 F Supraclavicular Mama re/rp (neg)
11-012 (*) |62 F Ganglio (?) Endometrio re/rp (+)
12-643 (*) |60 M Cervical der. Ca. Papilar de tiroides
13-815(*) | 52 F Cervical Linfoepitelioma
14-425 (*) | 59 F Inguinal Melanoma
15- 007 41 M Epiplén Pancreas

(*) = Diagnéstico definitivo por la IHQ ; RE = Receptores de estrégenos ; RP = Receptores de progesterona.

Tabla 7 Metéastasis ganglionares
Fuente: Novapath , afio 2002




#Np Edad Sexo Sitio T. Primario
sugerido por IHQ
1-319 42 F Pleura Pulmén ca.bronquioloalveolar
2- 480 65 M Pleura Pulmoén
3-894 68 M Pleura Pulmoén
4-107 40 M Mediastino Pulmoén
5- 889 56 M Mediastino Pulmoén
6- 078 58 M Retroperitoneo Pulmoén
7- 366 38 M Tumor cervical Pulmén con dif. Neuroendocrina
8- 388 51 M Tumor cervical Pulmén con dif. Neuroendocrina
9- 651 46 M Calcaneo izq. Pulmoén
10- 084 58 M Nodulo sucutaneo Pulmén
11- 698 61 M Higado. Lob. Der. Pulmoén
12- 529 50 M Lob. Parietocciital der. Pulmoén
Tabla 8 Metastasis extraganglionares con primario probable en el pulmon
Fuente: Novapath , afio 2002
#Np Edad Sexo Sitio T. Primario Tumor primario
sugerido por IHQ cuestionado (?)
1- 881 81 M Mucosa rectal Urotelio 80% ¢, Pulmén?
Pancreas 65% Q7+/ Q20+
2- 338 51 F Higado Mama ¢, Pulmoén ?
(, Re/ Rp?
3- 335 46 M Mesenterio Pancreas 80% ¢, Pulmon ?
Estémago 38%
Vesicula 40% Q7+ / Q20 + débil
4- 273 76 M Epiplon Ovario Re (neg )/Rp 60%
5- 660 58 M Cervical der. Mama Re+ / Rp +

Tabla 9 Metéastasis extraganglionares con inmunohistoquimica que ofrece diversas opciones para

diferentes tumores primarios
Fuente: Novapath , afio 2002

1- 374-2002 | Tejidos blandos de regién condroesternal izquierda HEPATOMA METASTASICO

2- 423-2002 | Tumor del muslo derecho MELANOMA METASTASICO

3-497-2002 Tumor en el fémur izquierdo MELANOMA METASTASICO

4- 892-2002 Lesion osteolitica en craneo carcinoma epidermoide de células pequefias, no queratinizante,
metastasico

Tabla 9 Cuatro casos con diagnostico de carcinoma metastasico a los tejidos blandos y el hueso con
inmunohistoquimica diagnéstica de hepatoma, carcinoma epidermoide y dos melanomas.

Fuente: Novapath , afio 2002

Los resultados de la investigacion son sefialados en las Tablas 3 a 10. Algunos ejemplos
demostrativos de los problemas planteados son descritos a través de las microfotografias
representativas de algunos casos seleccionados usualmente siguiendo el orden de la discusion y
de las Tablas.

Las Figuras 1-4 sirven para sefalar algunos ejemplos sobre las observaciones
inmunohistoquimicas y la apariencia histolégica de algunas de las neoplasias estudiadas en este
trabajo.



Figura 1. NP: 007-2002

Edad 42 F
Diagnéstico Ga linfatico del & : ENOCARCINOMA METASTASICO
. Mota La pﬂﬂh"ﬂdldm i para |-ﬂﬁ'§ﬁ"’?'y 20 sugieren un primario del pancreas

Figura 2. NP: 107-2002

Edad 40 Sexo M

o Diagnéstico Mediastino posterior. ADENOCARCINOMA METASTASICO

MNota La positividad para EMA y CEA con negatividad para la Calretinina y para las queratinas 7 y 20 sugiere el pulmén
como siko del tumor primario
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Figura 3. NP: 643-2002

Edad 60 Sexo M

Diagndstico Ganglio cervical : CARCINOMA PAPILAR, METASTASICO

Mota La positividad con la queratina 7 y Vimentina y la presencia de Tiroglobulina sefialan que el tumor primario
debe estar en la glandula tiroides



Figura 4 . NP: 651-2002

Edad 45 Sexo M

Diagndstico Lesion del calcaneo izquierdo: ADENOCARCINOMA METASTASICO

Mota La positividad para la queratina 7, EMA y el marcaje para CEA sugiere el pulmon como
sitio del tumor primaric



Discusién

El estudio inmunohistoquimico de los tumores poco diferenciados se remonta a casi dos décadas
(17,18,19). Sabemos que las queratinas se usan para identificar los tumores epiteliales primarios y
metastasicos, pero deben establecerse diferencias entre la inmunoreactividad para anticuerpos
contra los diversos tipos de queratinas en los epitelios normales, los metaplasicos y los
neoplasicos. Los genes que codifican las queratinas mantienen la estructura de sus cadenas
proteicas con bastante uniformidad y la expresion de las mismas esta regulada por el desarrollo
embrionario de los diferentes epitelios (20,21). La presencia de queratinas de diferente Tipo | y |l
de acuerdo con la numeracion propuesta por Moll (8) en las células epiteliales normales, es
sefalada en la Tabla 1.

La identificacién de las queratinas en los tumores metastasicos se puede reducir al uso de cinco
anticuerpos: la queratina AE1/AE3, que es una mezcla de queratinas de bajo y de alto peso
molecular, la queratina 7, la queratina 20, la queratina 14 y la queratina 5/6 (10,1213,14,16,22,23).
En nuestra investigacion solo utilizamos tres de estos cinco anticuerpos contra queratinas
(AE1/AE3, Q7 y Q20), pero complementamos el estudio diagndstico con la utilizacién de los
anticuerpos contra membrana epitelial (EMA) y con el antigeno carcinoembrionario (CEA). En el
curso de la discusion, sefalaremos igualmente como en muchos casos, los requerimientos
diagnésticos impusieron el uso de otros anticuerpos tales como la queratina 34Beta E12 también
conocida como queratina 903, la Calretinina, el Antigeno Prostatico Especifico, los Receptores de
Estrégenos y de Progesterona, la Vimentina, la Proteina S100, el Antigeno Leucocitario Comun
(CD45), la Fosfatasa Alcalina Placentaria, la Gonadotrofina Coriénica humana, la Tiroglobulina, la
PGP9.5, el HEP, el CD68 y algunos otros que se sefialan en los resultados.

Con el comentario anterior queremos destacar que la utilizacion de la inmunohistoquimica como
arma diagnéstica en los tumores metastasicos, debe ser un procedimiento racional que obedezca
siempre al esclarecimiento de un diagnéstico diferencial, planteado por el patélogo cuando se
enfrenta a la histopatologia de un tumor metastasico. En este sentido, la discusién sobre el uso de
las queratinas en los 38 tumores metastasicos examinados, se hara sefialando algunas
particularidades de cada caso, usualmente comenzando por resaltar la necesidad de tomar en
cuenta aspectos clinicos como son la edad, el sexo, la evolucion del tumor y la localizacion de las
metastasis.

En la Tabla 2 se expresa condensada la informacién actualizada sobre el inmunomarcaje para las
queratinas mas utilizadas en el diagnéstico de los tumores metastasicos.

Inicialmente discutiremos el uso de la queratina 7 (Q7) y de la queratina 20 (Q20), sefalado en
varios trabajos previos (14,16,24,25). La queratina 7 identifica los epitelios glandulares y, por lo
tanto, se usa para el diagndstico de los adenocarcinomas metastasicos. Los adenocarcinomas que
se pueden identificar con Q7 corresponden a los tumores del pulmén, de la mama, del atero,
ovarios, pancreas, conductos biliares, tiroides y del epitelio transicional (16,24,25). En algunos
adenocarcinomas del colon, y en casos de carcinoma epidermoide del cuello uterino (16), se puede
ver positividad para Q7. También se puede identificar Q7 en menos de la mitad de los carcinomas
neuroendocrinos (25), y en neoplasias menos frecuentes como el carcinoma croméfobo del rifidn
(16,26). En los mesoteliomas se puede ver también positividad para Q7 (27). Esta posibilidad
diagnéstica fue considerada en cinco casos de metastasis en nuestra serie; dos en la pleura, dos



en el mediastino y un caso en el epipldon. Para el diagndstico diferencial de estos adenocarcinomas
se utilizé la Calretinina, EMA y CEA, ademas de Q7 y Q20. La utilidad de la queratina 5/6, cuya
inmunoreactividad sera discutida mas adelante, también hubiese sido de gran ayuda en los casos
donde se plantea el diagndstico de mesotelioma (23,28).

La queratina 20 se detecta solamente en algunos epitelios por lo que su rango de accion en el
diagnéstico es mas limitado. Se observa Q20 en el 90% de los adenocarcinomas del colon
(16,24,25), en el 78% de los carcinomas de células de Merkel (29), en el 68% de los carcinomas de
células transicionales. A pesar de que Q20 es positiva solamente en las células en paragua del
epitelio normal, la inmunoreactividad aparece en cuanto se hace presente la displasia y se extiende
a todo el epitelio neoplasico (30). En algunas observaciones previas habiamos sefalado estas
modificaciones de la inmunorecatividad del epitelio transicional que pueden demostrarse
igualmente con el marcaje para ciertas lectinas (31). También se ve la Q20 en el 37% de los
canceres de estomago (16,24,25) y entre el 40 y el 60% de los casos de cancer del pancreas
(16,24,25) De manera general, puede considerarse que la negatividad para Q20 en las metastasis
aleja las posibilidades de un primario en el tracto gastrointestinal, incluyendo a la enfermedad de
Paget anal y a los carcinomas del pulmén cuando estos presentan una organizacion papilar con
diferenciacion intestinal (25).

La negatividad para ambas Q7 y Q20 se ve en el 90% de los adenocarcinomas prostaticos, donde
el uso del anticuerpo contra el antigeno prostatico especifico es primordial para el diagndstico de
las metastasis de esta neoplasia (25,32). Otra de las queratinas cuyo uso ha sido de utilidad en el
cancer de préstata es la 34 Beta E12, conocida desde 1985 que demuestra una tinciéon continua de
las células periacinares y que se fragmenta en las hiperplasias atipicas, en casos de neoplasia
intraepitelial prostéatica y ,por supuesto, en el adenocarcinoma (33). Las queratinas Q5/6 y Q14 son
también utiles para marcar las células basales de los acinos prostaticos (25). Igualmente, son
negativos a las queratinas 7 y 20, los carcinomas de la corteza suprarrenal, los hepatomas y los
carcinomas de células claras del rifién (15,16,25). En el caso de los hematomas, es de gran ayuda
el uso de un anticuerpo contra hepatocitos, el HEP, utilizado en uno de los casos examinados en
este trabajo (374-2002). El carcinoma epidermoide es usualmente negativo a ambas queratinas 7 y
20. Sin embargo, sefialamos que la queratina 7 puede verse en el carcinoma del cuello uterino
(34). En el caso 892-2002 descrito en este trabajo, se plante6 esa situacion ante una lesion
osteolitica del craneo, metastasica, en una mujer de 64 afios con EMA y queratina 7 positivas y
con negatividad para los demas anticuerpos utilizados. No debemos olvidar que el cancer del
cuello uterino sigue siendo la neoplasia maligna mas frecuente en nuestras mujeres y en estos
casos puede investigarse la diferenciacion escamosa, a través del uso de la queratina 34Beta E12
(33), la cual se utilizé en el caso descrito y fue negativa. El carcinoma epidermoide, tanto en el
cervix, como en el tracto respiratorio, urogenital y en el endometrio, se produce por cambios
metaplasicos de las células epiteliales y se ha sefialado que la queratina 14 es util para detectar
estos cambios incluso en las etapas tempranas (35). Recientemente se ha sefialado que la
ausencia de Q14 en la infeccién con VPH del cérvix, puede ser un factor de riesgo en el cancer
cervical y, por ello, también se observa el fenédmeno en los tumores poco diferenciados (36).

La positividad para las queratinas 7 y 20 en las metastasis, sugiere tumores primarios en el tracto
gastrointestinal o en el aparato genitourinario, 65 a 89% de carcinomas de la vejiga urinaria, de 25
a 65% de los casos de cancer metastasico del pancreas se puede dar esta situacion, de 20 a 60%



de los colangiocarcinomas e igualmente puede verse en adenocarcinomas sinonasales de tipo
intestinal (37). Wang y col (24) destacaron la importancia de la positividad para Q7 y Q20 en los
carcinomas mucinosos del ovario para diferenciarlos de los del tracto gastrointestinal (Q7- y Q20+)
y los de la mama (q7+ y Q20-). Otras neoplasias que muestran en menor proporcion positividad
para las queratinas 7 y 20 son el cancer gastrico en un 38%, adenocarcinoma de la vesicula biliar
del 38 al 40%, de tiroides 30%, pulmén 10%, mama 14% (sobretodo los tumores mucinosos y
papilares), colon 10%, préstata 8%, adenocarcinomas del endocervix 8 % y hepatomas 7%
(16,24,25).

En nuestra serie, en 31 de los 38 casos estudiados se hizo el diagndstico de adenocarcinoma
metastasico y en cinco de ellos se sefaldé que la neoplasia era pobremente diferenciada. En 15
casos, las metastasis estaban en ganglios linfaticos. Los ganglios mas afectados fueron cinco
cervicales, tres supraclaviculares y dos axilares, lo que sefiala la frecuencia de las metastasis de
los adenocarcinomas en estos sitios. La localizacién de las metastasis ganglionares esta sefialada
en la Tabla 7. En seis casos las metastasis se observaron en el pulmoén, la pleura o en el
mediastino, hecho que enfatiza la frecuencia de las lesiones metastasicas de los adenocarcinomas
en el térax. Uno de los resultados mas interesantes de esta investigacion se refiere a la alta
incidencia de metastasis de probable primario pulmonar sugeridas por los estudios de IHQ. Como
se muestra en la Tabla 8, en 12/17 casos de metastasis extraganglionares el pulmén fue el sitio del
tumor primario sugerido por la IHQ, con 3 casos en la pleura y dos en el mediastino y de ellos 11
pacientes eran hombres y una sola mujer. Esta data complementa la informacién de la Tabla 7 que
muestra el pulmén como probable sitio del primario en 7/15 casos de metastasis ganglionares. La
Tabla 9 demuestra como en 5 casos de metastasis extraganglionares, en tres de ellos se considera
el pulmoén como sitio del primario en segunda o tercera posibilidad. Esto se resume en 19/32 casos
de metastasis, donde se sugirié el pulmén como el tumor primario. En una ultima Tabla 10, se
agrupan cuatro casos de metastasis en hueso y tejidos blandos con tumores de estirpe variable,
dos melanomas, un carcinoma epidermoide posiblemente metastasico del cuello uterino y un
hepatoma. Finalmente, en dos pacientes de sexo femenino un tumor pulmonar fue diagnosticado
como adenocarcinoma metastasico de la mama (056-2002) y en una metastasis en el epiplén con
RE negativo y RP 60% el ovario fue sefialado como el sitio del primario (564-2002). La ayuda de la
presencia de receptores de estrégenos y de progesterona en la identificacion del tumor primario en
las metastasis del cancer de mama es obvia. Algunos detalles se pueden apreciar en la Tabla 7.
Recientemente, se ha sefialado el uso de EMA y de la queratina AE1/AE3 para precisar el
diagndstico del carcinoma metaplasico de la mama (38).

La queratina 14 (Q14) es positiva en la mayoria de los carcinomas epidermoides y basocelulares, a
diferencia de lo observado en los adenocarcinomas. Hay algunos tumores epiteliales que son
Q14+, como los timomas, los tumores oncociticos y los tumores mixtos de las glandulas salivales
(22,39). La aplicacion de la queratina 14 en un reciente estudio de 435 casos de tumores
epiteliales, donde 74 de ellos eran carcinomas epidermoides, enfatiza lo ya sefialado previamente
sobre su utilizacion en estas neoplasias (22). La Q14 puede ser también util en el cancer de mama
in situ e invasivo y particularmente para el diagnéstico de los mioepiteliomas (40, 41). La Q14 esta
presente en los miepitelios e igualmente en las células basales de los epitelios queratinizados
estratificados (42).



Para finalizar, un breve comentario sobre la queratina 19, la de menor peso molecular que ha sido
demostrada en epitelios simples normales, en el mesotelio y en ciertos tumores, como son casi la
mitad de los carcinomas de células claras del rifion (25). Se ha sefialado también su aplicacion en
el diagnéstico del carcinoma papilar del tiroides (43).
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