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OPINION DEL TUTOR

Las neoplasias malignas comprenden un grupo muy heterogéneo de tumores genotipica y
fenotipicamente; por lo cual su abordaje diagndstico y terapéutico no es sencillo y depende
de la accion coordinada y multidisciplinaria de los oncélogos médico — quirdrgicos y
patélogos, sobre todo cuando no poseemos todas las herramientas necesarias para su
completo abordaje.

Esta descrito que su incidencia a nivel mundial y nacional va en aumento y las predicciones
no son muy alentadoras para los proximos afios. Actualmente ocupan un espacio importante

entre las primeras tres causas de morbimortalidad.

En Nicaragua, aungue algunos de los hospitales del sistema pablico de salud cuentan con un
laboratorio de patologia y un equipamiento basico para trabajar, es necesario emprender
nuevas estrategias que ayuden a establecer diagnésticos mas especificos y con mayor impacto
positivo en la calidad de vida de los pacientes. Conscientes de que ya se ha iniciado el gran
proyecto de la inmunohistoquimica en el Hospital Bertha Calderon desde el afio 2017,
creemos conveniente caracterizar los casos que requieren inmunohistoquimica en nuestra
institucion, punto de referencia nacional en diagndstico y tratamiento de cancer.

Esperamos que dichos resultados sirvan como un referente para continuar con el proyecto de

la inmunohistoquimica, en el Hospital escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez.

Dra. Jenny Méndez

Especialista en Patologia Oncologica
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RESUMEN

Con el objetivo de caracterizar las neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica, se
llevd a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal, con pacientes que
fueron diagnosticados con neoplasias malignas en el servicio de patologia del Hospital
Roberto Calderdn Gutiérrez en el periodo comprendido de Enero 2018 a Diciembre 2019 y

se revisaron un total de 260 reportes de biopsias, utilizando una ficha de recoleccion de datos.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio se encontrd que en
la mayoria tenian en promedio 54 afios, de sexo femenino procedente del departamento de

Managua.

El diagndstico que prevalecio fueron los carcinomas, los tipos histologicos mas frecuentes
fueron el linfoma no Hodgkin y el adenocarcinoma; el tipo de neoplasia mas comdn las de

linaje epitelial y el sitio anatomico el tracto gastrointestinal.

El tipo de indicacion mas frecuente fue la clasificacién diagnostica seguida de la

determinacion del fenotipo de las neoplasias.

Los marcadores de inmunohistoquimica que se enviaron con mayor frecuencia para la
determinacion de las neoplasias benignas y malignas fueron el CD3, CD20, CD10, Kappa,
Lambda; para la identificacion del fenotipo fueron CD3 y CD20, para confirmacion
diagnostica el mas frecuente el CD117, para clasificacién diagnoéstica fue la Vimentina; en
la categoria de marcadores para determinar el linaje de los tumores malignos indiferenciados
fue CKAEL/AES, para determinar el sitio primario el mas frecuente fue CK7, el mayor en

la utilidad pronostica fue el HER2 y en la utilidad terapéutica el mas frecuente fue el HER2.



INTRODUCCION

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para 2012, el cancer
causa mas muertes que todas las cardiopatias coronarias o todos los accidentes
cerebrovasculares. EI 70% de las defunciones por cancer se dan en los paises de ingresos
bajos y medios, dénde ocurren mas del 70% de las defunciones. En el 2012 hubieron a nivel
mundial 14,1 millones de casos nuevos de cancer y 8,2 millones de muertes por esta causa,

pero esta cifra aumento6 a 8.8 millones de muertes en el 2015 (Cajina, 2013).

La OPS describe que las neoplasias malignas en su conjunto constituyen la segunda causa de
muerte en los paises de las Américas y en 2007 produjeron 1.130.882 defunciones en la
region. En Nicaragua las neoplasias malignas constituyen la segunda causa de muerte
(12.40%) y en 1998-2011 produjeron 26,499 defunciones. Y una tasa de mortalidad
estandarizada de 59.3 x 100.000 habitantes para ambos sexos en el 2011; siendo las
neoplasias malignas con mayor aporte al total de las defunciones: las de origen digestivo en

36.84% y tumores malignos de origen genital en un 14.85% (Cajina, 2013).

El problema con el cancer gira entorno a la deteccion en fases avanzadas, por falta de
diagnostico y tratamiento oportuno; secundario a que por ejemplo en los paises de ingresos
bajos solo el 26% contaba con servicios de patologia para el 2017 y solo el 30% ofrecia
tratamiento oncoldgico a la poblacion general. En el manejo del paciente oncologico el roll
del patologo es fundamental a la hora de establecer el diagnostico morfoldgico de neoplasias
precursoras, neoplasias malignas en etapa temprana y en estadios avanzados, que a su vez

tendra impacto pronostico y predictivo. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)

El diagndstico de las neoplasias en general se realiza inicialmente con la técnica convencional
de Hematoxilina/Eosina, esta es la base para determinar si el espécimen procesado necesita
estudios adicionales, entre las técnicas especiales para el diagnostico morfolégico se pueden
mencionar la Inmunohistoquimica con la cual se pueden describir algunos beneficios para el

paciente oncolégico: por ejemplo, asegura el linaje de una neoplasia (linfoide, mesenquimal,

1



epitelial), ayuda a determinar el prondéstico, si son candidatos a terapia blanco y asi brindarles
a los pacientes un adecuado manejo, es util en el seguimiento de recurrencias y en la
identificacion del origen de algunas neoplasias metastasicas, permite separar hallazgos
morfolégicos semejantes (carcinoma de células pequefias vs linfoma carcinoma vs

melanoma).

El Hospital Roberto calderon Gutiérrez ubicado en Managua la capital de Nicaragua, cuenta
con areas especializadas para la deteccién y manejo especializado del cancer en el adulto,
atiende a una poblacién de diversas areas del pais, sin embargo presenta algunas limitaciones
como la falta de la inmunohistoquimica que es una herramienta util no solo para el patélogo
sino también para el clinico ya que dentro de sus utilidades les brinda las pautas para tomar
decisiones adecuadas para el manejo del paciente; por lo cual el objetivo de este estudio es
caracterizar las neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica, diagnosticadas en el
servicio de patologia de este hospital; para poder establecer un diagnostico de necesidades y
asi poder demostrar la importancia de esta herramienta en el hospital y su impacto en la salud

de la poblacién nicaraguense.



ANTECEDENTES

Toro P. (2017) Espafa. Expresion y significado pronostico de marcadores de célula madre
en carcinoma pulmonar de célula no pequefia en estadios iniciales, donde se hizo la revision
de 150 casos donde se encontraron que uno de los principales diagnosticos era el
adenocarcinoma, carcinomas de celulas grandes donde se le realizaron estudios de
inmunohistoquimica para clasificacion diagnostica entre diferenciacion glandular o
escamosa Y los principales marcadores enviados fueron TTF1, Napsina y p63, marcadores

para celulas madres SOX2, CD133, marcadores de proliferacion celular Ki67.

Alvarado Isabel y asociados, México (2017); con el objetivo de determinar la frecuencia de
la sobreexpresién del HER2 por inmunohistoquimica en pacientes con cancer gastrico
tratados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI y su asociacion
con otros factores histopatoldgicos, realizaron un estudio donde se incluyd todos los
pacientes (93) operados entre el 2006 — 2011, revisaron las laminillas originales para
confirmar el diagndstico y la evaluacion del HER2 por inmunohistoquimica, utilizando el
método Hoffman para valorar su expresion. Entre sus resultados el 46.2% eran hombres,
53.8% eran mujeres, la edad media fue de 64 afios, el HER2 fue positivo en el 6.45% y se
observo con mayor frecuencia en tumores localizados en estomago proximal y carcinomas
de alto grado, no se observaron diferencias entre la sobreexpresién de HER2 y edad, género
o0 tipo histolégico (intestinal y difuso), Todos los pacientes con tumores positivos a la

oncoproteina tenian adenocarcinomas poco diferenciados.

Acero Edward y asociados, Colombia (2016) realizaron un estudio con el objetivo de
correlacionar la descripcion histoldgica de casos de carcinoma oral de células escamosas
(COCE) con la expresion de Ki-67 y ciclina D1, el estudio fue retrospectivo a un grupo de
12 pacientes (solo 3 cumplieron con los criterios de inclusion) con lesiones sugestivas de
cancer oral se les tomo biopsias Unicas, procesamiento histotécnico para cortes en parafina,
coloracion con hematoxilina y eosina y coloracién inmunohistoquimica con ciclina D1y Ki
—67. Los resultados fueron que histol6gicamente el caso 1 (C1) fue clasificado como COCE
tipo I1, los casos C2 y C3 tipo I; en la inmunohistoquimica encontramos en C1 Ki-67 positivo

y ciclina D1 negativo, para C2, Ki 67 negativo y ciclina D1 positivo y para C3 Ki-67 positivo
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y ciclina D1 negativo. En conclusion La busqueda de marcadores como Ki67 y ciclina D1 en
diagnosticos de COCE preestablecidos, clasificaron mejor las neoplasias, contribuyendo a un

diagnostico mas acertado asi como los tratamientos a realizar en el paciente.

Paja Fano Miguel y asociados, Espafia (2016) con el objetivo de Comparar los resultados y
el coste econdmico del estudio inmunohistoquimica (IHQ) para la deteccion de BRAF
V600E en los carcinomas papilares de tiroides. El estudio fue prospectivo en 82 muestras,
54 de ellas biopsias con aguja gruesa, el estudio IHQ se realizé con el anticuerpo monoclonal
murinoVE-1, y fue categorizado como positivo 0 negativo. Entre sus resultados, 46 de las
muestras resultaron positivas a BRAF V600E, de ellos la edad media fue de 50 afios, del sexo
masculino, la afectacién ganglionar (54.3%), clinica o patoldgica, y la incidencia de la
variante clésica del carcinoma papilar de tiroides se asociaron de forma significativa con la
presencia de la mutacion BRAF V600E, concluyeron que la IHQ para BRAF V600E se
muestra como técnica precisa para la identificacion de este gen en los carcinomas papilar de

tiroides con considerable ahorro de coste econdmico y laboral frente al tiempo real (RT PCR).

Fuertes L. (2011) Espafia; se realizd un estudio para revisar los anticuerpos de
inmunohistoquimica mas utilizados en dermatopatologia en donde se analizaron una muestra
de 37577 biopsias en donde se encontrd que los anticuerpos que fueron utilizados en mas de
10 ocasiones fueron Melan A con 108 casos, CD3 113 casos, S100 91 casos, Vimentina 48
casos, CD30 41 casos CK AE1/AE3 15 casos, CD117 49 casos, las lesiones que requieren
mayor numero de marcadores inmunohistoquimicos para su diagndstico definitivo y en las
que la inmunohistoquimica se realiza con mayor frecuencia son las proliferaciones
hematolinfoides cutaneas, el marcador de proliferacion MIB-1 (Ki-67) resulta de gran ayuda
para determinar el grado de proliferacion de las lesiones tumorales y es el que se solicita con

mayor frecuencia.



Alvarez R. (2011) Cuba; realizo un estudio de los factores prondsticos y predictivos en el
cancer de mama, donde se estudiaron 1509 tumores malignos mamarios a través del estudio
microscopico de los tejidos en donde se encontrd que dentro de los factores pronostico
estaban los resultados de los anticuerpos de inmunohistoquimica indicados en el cancer de
mama de los cuales se utilizaron RE que estuvieron positivos en un 53% , RP un 49%, Her2
neu 40% se asociaban a un mejor prondéstico que los que tenian resultado triple negativo y

también relacion de otros factores como la edad, tamafio tumoral y el grado histoldgico.

Morales P. (2011) Venezuela; se realiz6 un estudio titulado neoplasias solidas de células
redondas en edad pediatrica correlacion entre diagnostico morfolégico e
inmunohistoquimica, durante el presente estudio se evalud un total de 96 historias clinicas
(N: 96), obteniendo el mayor porcentaje de concordancia el tumor de Wilms con 100%,
seguido por el linfoma de Hodgkin con 80% y el linfoma no Hodgkin de celulas B con 75%,
asi mismo las neoplasias agrupadas en “otros tumores” (rabdomiosarcoma, meduloblastoma
y osteosarcoma) revelaron un nivel intermedio con 60%. Los menores indices de
concordancia se registraron en el sarcoma de Ewing y en el neuroblastoma ambos con una

concordancia de 41.7%.

Ticay M. (2015) Nicaragua; correlacién del diagnostico morfoldgicos e inmunohistoquimica
en neoplasias malignas diagnosticadas en el departamento de patologia del Hospital Escuela
Dr Roberto Calderon, los resultados de biopsias de los pacientes se estudiaron 30 casos donde
encontramos que un 53% (16) tienen un unico diagndstico y un 47% (14) tienen mas de una
posibilidad diagnostica. En relacion a la coincidencia de los diagndsticos Unicos que eran 16
con los estudios inmunohistoquimicos el 81.25% (13) coincidieron y 3 (18.75%) no
coincidieron, respecto a los casos con méas de una posibilidad diagnostica que fueron 14
(100%) acertaron en 57.15% (8) con su primera posibilidad diagnostica, y los que no
acertaron en la primera pero si en la segunda posibilidad diagnéstica tenemos un 28..57%

(4), 14.28% (2) no coincidieron en ninguna de las dos posibilidades diagndsticas.



JUSTIFICACION

La OMS menciono que para el afio 2030 se espera 1.7 millones de nuevos casos de cancer y
el fallecimiento de un millon de personas por esta causa en américa central y el sur; en la
actualidad es la segunda causa de muerte en los paises de las Américas. En Nicaragua las
neoplasias malignas constituyen la segunda causa de muerte (12.40%). De ahi radica la
importancia de su diagndstico certero en etapas tempranas para asegurar una mejor

supervivencia y calidad de vida del paciente (Cajina, 2013).

Como parte del sistema de atencion nacional a los pacientes con cancer o en estudio se
encuentra el Hospital Roberto Calderdn que es un centro de referencia nacional de oncologia;
en donde el servicio de patologia tiene una funcién sustancial en el diagnostico de los
pacientes con cancer. Una gran parte de los diagndsticos emitidos en el servicio de patologia
son las neoplasias malignas basados en el reconocimiento de patrones morfolégicos que
permiten su clasificacion, parte de ellos presentan caracteristicas morfologicas compartidas
por diversos tipos de tumores lo cual dificulta en muchos casos dar un diagnostico especifico
y por lo cual se emiten diagndsticos diferenciales para hacer un acercamiento histopatolégico.
La literatura recomienda el uso de técnicas complementarias como la inmunohistoquimica
en la cual se asegura el linaje de una neoplasia, clasificar la neoplasia de los pacientes para
su adecuado manejo y la identificacion del origen de algunas neoplasias metastasicas, permite
separar hallazgos morfologicos semejantes (carcinoma de células pequefias vs linfoma vs
melanoma).

Por lo anterior el presente estudio se pretende caracterizar las neoplasias malignas que
ameritan inmunohistoquimica, diagnosticadas en el servicio de patologia del Hospital
Roberto calderon Gutiérrez de Enero 2018 a Diciembre 2019 y poder tener un listado de los
principales marcadores de inmunohistoquimica que se requieren para el correcto manejo de
los pacientes oncologicos, contar con estos datos le permitiria a la direccion del hospital una
gestion basada en la demanda de los servicios para garantizar una atencion integral a la
poblacion nicaragiiense que asiste a esta unidad de salud, de forma que se garantice como un

proyecto de costo beneficio para el hospital.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En América Latinay el Caribe cada afio se detectan aproximadamente 1,2 millones de nuevos
casos de cancer y 600.000 personas mueren por causa de esta enfermedad. Entre los datos
que alarman esta que, para el afio 2030 en la regién, haya un 65% de incremento en los
nuevos casos y de un 75% en la mortalidad por cancer; su deteccién en una fase avanzada y
la falta de diagnostico y tratamiento son problemas frecuentes (Organizacion Mundial de la
Salud, 2018).

El Hospital Roberto Calder6n es un centro de referencia nacional en patologias oncoldgicas,
en el afio 2018 y 2019 el servicio de patologia diagnostico un total de 3125 neoplasias
malignas de las cuales 2602 tenian indicacion de inmunohistoquimica, por lo que los
servicios clinicos consideran que ademés del diagnostico histopatoldgico se requiere de
inmunohistoquimica con lo cual no cuenta el hospital y seria Gtil para el diagndstico,
tratamiento y pronostico de estas neoplasias; la compra deliberada de todos estos marcadores
representaria un elevado costo para el sistema de salud, por lo que seria relevante la compra
dirigida de estos marcadores por lo cual al realizar este estudio, se puede conocer mejor el
problema y optimizar la cantidad de marcadores en base a los tipos de neoplasias mas
frecuentes por lo que se plantea la siguiente pregunta: ¢cuéles son las caracteristicas de las
neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica, en los pacientes diagnosticados en el

Hospital Roberto Calderon Gutiérrez en Enero 2018 a Diciembre 2019?



OBJETIVOS

Objetivo General:

Caracterizar las neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica en los pacientes

diagnosticados en el Hospital Roberto Calderdn Gutiérrez en Enero 2018 a Diciembre 2019.

Obijetivos Especificos:

1. Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio.

2. ldentificar las neoplasias malignas y el sitio anatdbmico mas frecuente en los pacientes

en estudio.

3. Describir las indicaciones de inmunohistoquimica segun el tipo de neoplasia

diagnosticada.

4. Establecer los marcadores propuestos para el estudio de las neoplasias malignas

diagnosticadas segun su indicacion.



MARCO DE REFERENCIA

Neoplasias Malignas

Epidemiologia

La carga que representa el cancer para los paises de recursos bajos y medios es una amenaza
a su desarrollo humano y econémico. Dado que segun sus informes es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, en 2015 se calcula que provoco 8.8 millones
de defunciones, y se identifican cinco tipos de cancer responsables del mayor nimero de
fallecimientos: cancer pulmonar (1,69 millones de muertes), cancer hepatico (788 000
defunciones), cancer colorrectal (774 000 muertes), cancer gastrico (754 000 defunciones) y
de mama (571 000 muertes). Se estima que cada afio en América Latina y el Caribe hay
alrededor de 900.000 nuevos casos, 542.000 muertes, y mas de 2 millones de personas que

conviven con la enfermedad. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)

En América Central hay carencia de registros de cancer de gran calidad: solo 6% de la
poblacion esta cubierta por registros de cancer poblacionales, en contraste con 83% en
América del Norte y 32% en Europa. La OMS en su 65% Asamblea Mundial de la Salud
establecio la meta de reducir las muertes prematuras por cancer y otras (enfermedad
cardiovascular, diabetes, enfermedad pulmonar crénica) para el afio 2025, para lo cual los
paises deberan contar con un mejor sistema de registro de informacion. (Ministerio de Salud
de Guatemala, 2016)

En Nicaragua la mortalidad de cancer de acuerdo al sexo describe que en el primer lugar se
encuentra el cancer de préstata en los hombres 18% y en las mujeres el cAncer cervicouterino
con el 22.7%. Para el afio 2018 los tumores malignos fueron la segunda causa de defuncion
en el pais con una tasa de 4.2 por cada 10 mil habitantes entre los tumores causantes de esas
muertes se encuentran en primer lugar el tumor maligno de higado y vias biliares
intrahepaticos, en segundo el de estdmago, en tercero el de cuello uterino, en cuarto el de
mama y en quinto el de préstata. (Ministerio de Salud de Nicaragua, 2018)



De acuerdo con la “International Agency for Research on Cancer” (IARC GLOBOCAN),
mas de 630000 personas son diagnosticadas anualmente por este cancer. Méas del 90% de
ellos son de histologia escamosa, teniendo comportamientos agresivos, incluso
comprometiendo Grganos y tejidos en etapas posteriores al tratamiento. En relacion al resto
de las histologias, 2% son sarcomay el 7% es adenoescamoso, melanoma y no especificados.
(Céarcamo, 2018)

Clasificacion

Neoplasia (nuevo crecimiento) o tumor es el término que se utiliza para hacer referencia a
masas anomalas de tejido, cuyo crecimiento es practicamente autonomo y superior al de los
tejidos normales. Estos pueden clasificarse segun su comportamiento clinico en benignos y

malignos. Los tumores malignos se clasifican de la siguiente forma:

Carcinomas que son derivados de células epiteliales

Sarcomas que son de origen de células mesenquimatosas.

Las leucemias de las células formadoras de sangres.

Los linfomas son tumores que provienen de linfocitos.

Cuadrono. 1

Tipos de tumores malignos de acuerdo a sus tejidos

Tumores de tejido conjuntivo
Fibrosarcoma — tejido fibroso
Liposarcoma — tejido adiposo
Condrosarcoma — tejido cartilaginoso

Osteosarcoma — tejido 0seo

Tumores del endotelio y tejidos relacionados
Angiosarcoma — de los vasos sanguineos

Linfagiosarcoma — de los vasos linfaticos

Meningioma agresivo — de las meninges
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Tumores de células sanguineas
Leucemias — células hematopoyéticas

Linfomas — tejido linfatico

Tumores de tejido epiteliales
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma, carcinoma papilar y cistoadenocarcinoma — glandulas o conductos
Carcinoma basocelular — células basales de la piel
(Robbins, 2017)

Al momento de evaluar un tumor se puede proporcionar una estimacion semicuantitativa del
comportamiento clinico de un tumor. La gradacion histolégica y la estadificacion clinica son
utiles para el prondstico y la planificacion del tratamiento. La gradacién es sobre todo en el
grado de diferenciacién (comparado con lo normal para el) y, en ocasiones en las
caracteristicas de su arquitectura o su nimero de mitosis, entre menos diferenciados son mas

malignos y por ende tienen mayor grado. (Grosset, y otros, 2017)

La estadificacion se basa en el tamafio del tumor primario y el alcance de la diseminacion
local y a distancia. El principal sistema usado es la estadificacion del American Joint
Committee on Cancer (AJCC); la clasificacion implica una designacion TNM, T por tumor
(tamafio e invasion local), N por la afectacion de ganglios linfaticos regionales y M por

metastasis a distancia.

Histologicamente un tumor que contiene células indiferenciadas o de grado 4, tienden a
multiplicarse, extenderse o diseminarse con rapidez. El acuerdo internacional asigna los
siguientes grados:

- GX No es posible asignar un grado (grado indeterminado).

G1 El tumor esté bien diferenciado (grado bajo).

G2 El tumor es moderadamente diferenciado (grado intermedio).

G3 El tumor estad mal diferenciado (grado alto)
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- G4 EIl tumor es indiferenciado (grado alto). Incluso algunas veces es necesario
recurrir a métodos especiales para determinar su estirpe epitelial 0 mesenquimatosa.
(Robbins, 2017)

Para el abordaje adecuado del paciente debe existir un componente clinico (médicos
oncélogos o cirujanos) y el patdlogo que facilitan el diagndstico correcto; dado que los datos
clinicos aportan informacion importante para los patélogos. Para asegurar un buen resultado

el tejido o celulas deben ser representativo y estar apropiadamente preservado.

El diagnostico y tratamiento temprano del cancer aumenta la probabilidad de supervivencia,
la morbilidad se reduce y el tratamiento es mas barato. El diagndstico temprano abarca tres
pasos sucesivos, que se deben integrar y llevar a cabo oportunamente: la conciencia del
posible problema de salud y acceso a la atencion médica, la evaluacion clinica, diagndstico
y estadificacion y por ultimo el acceso al tratamiento.

El diagndstico temprano es util en todas las situaciones para la mayoria de tipos de cancer.
Cuando la enfermedad se diagnostica en una fase avanzada, no siempre es posible administrar
un tratamiento curativo. No obstante, es posible elaborar programas que permitan reducir los
retrasos y los obstaculos que impiden proporcionar los servicios de diagndstico y tratamiento

adecuados. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)

Carcinomas

Epidemiologia

Los carcinomas son canceres de origen epitelial; en el organismo los epitelios proceden de
tres capas germinales por lo que tanto un cancer en el revestimiento epitelial del intestino
(endodermo), uno en la piel (ectodermo) como en el epitelio de los tabulos renales

(mesodermo) van a ser todos ellos carcinomas. Un carcinoma indiferenciado es aquel que

crece sin un patrén determinado.
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Del epitelio escamoso se derivan los carcinoma escamoso, del epitelio glandular los
adenocarcinoma y del epitelio transicional el carcinoma transicional. De acuerdo a su

ubicacion se pueden nombrar de la siguiente forma:

Vias respiratorias — Carcinoma broncégeno

Epitelio renal — Carcinoma de celulas renales

Celulas hepéticas — Carcinoma hepatocelular

Epitelio del aparato urinario — Carcinoma de celulas transicionales
Epitelio placentario — Coriocarcinoma

Epitelio testicular — Seminoma (Robbins, 2017)

Tipos mas frecuentes

Cabezay cuello

El Cancer oral es uno de los tumores mas comunes en todo el mundo y representan
aproximadamente el 3% de todas las neoplasias en ambos sexos. En paises como chile se
registra una incidencia de cancer oral y orofaringeo de 3.2 por 100 mil hombres y 1.2 por
100 mil mujeres. El carcinoma de celulas escamosas o carcinoma epidermoide es la neoplasia
maligna mas frecuente, representa el 90% de canceres en la cavidad oral, afectando
especialmente la lengua hasta un 40%, produciendo disfunciones del habla, masticacion y
deglucion, afectando principalmente a las personas adultas entre 55 a 75 afios. ( Delesma
Chumbe, 2018)

Tumores del tracto digestivo
El Carcinoma gastrico es raro en personas menores de 30 afios. En general la incidencia
aumenta con la edad en hombres y mujeres. En personas jovenes los tumores tiene den a ser

hereditarios, gran mayoria son de tipo de tipo intestinal y mujeres més afectadas que los
hombres (Organizacion Mundial de la Salud, 2010).
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El perfil inmunohistoquimico: Las lineas de diferenciacion pueden ser establecidas para los
subtipos de adenocarcinoma usando marcadores gastricos, mucina MUC5AC, MUC6 y
Péptido trefoil TFF, marcadores intestinales MUC2, factor de transcripcion CDX2, CD10 y

otros pepsindgeno-1.

En el Carcinoma de colon y recto, se puede mencionar que es un tumor epitelial maligno
originado en el intestino grueso, que mas del 90% de carcinomas colorectal son
adenocarcinomas. El carcinoma colorectal es el cuarto tumor méas frecuente en hombres
(posterior a cancer de pulmoén, prostata y estdbmago) y ocupa el tercero en las mujeres
(después de mama y cérvix uterino). Sin embargo la incidencia estandarizada por edad de
este tipo de cancer varia por lo menos 25 veces en todo el mundo. (Organizacion Mundial de
la Salud, 2010)

La incidencia incrementa con la edad y son raros antes de los 40 afios excepto en individuos
con predisposicion genética o condiciones predisponentes tales como enfermedades crénicas

inflamatorias del coldn.

Su Perfil inmunohistoquimico
MUC1y MUCS.
Positivos para keratina 20 y también expresan CDX”.

Una proporcion de tumores son negativos para keratina 20. (Robbins, 2017)

Pulmén

El adenocarcinoma es el tipo mas frecuente de carcinoma de pulmdn en Estados Unidos
(50%), en especial en los fumadores pasivos, con una localizacion periférica y suele ser
asintomatico, asociandose a cicatrices o fibrosis pulmonar. La invasién pleural simula un

mesotelioma, metastasis pleurales o diseminacién pleural de un timoma.

EL subtipo carcinoma broncoalveolar constituye un 3 — 5% de los carcinomas y puede

presentarse de diversas formas, los carcinomas indiferenciados de células grandes
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representan al 5% de los cancer de pulmon siendo més frecuente el carcinomas de células

pequerfias o0 microcitico con el 15 — 20%. (Sanchez & Rosado, 2019)

Sarcomas

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos de Estados Unidos refieren que al afio se diagnostican un poco
mas de 8,000 sarcomas (0.8% de los cancer invasivos), sin embargo son responsables del 2%
de todas las muertes por cancer, dejando entrever su letalidad. A diferencia de los carcinomas
los sarcomas metastatizan generalmente por via hematdgena, por lo que las metastasis son

mas frecuentes en el pulmoén y hueso.

Cuadro no. 2

Nomenclatura de tumores

Tejido conectivo fibroso Fibrosarcoma
Tejido adiposo Liposarcoma
Cartilago Condrosarcoma
Musculo liso Leiomiosarcoma
Musculo Estriado Rabdomiosarcoma
Células Sanguineas (leucocitos) Leucemias

Tejido linfoide Linfomas

(Robbins, 2017)

Sarcoma de tejido blando

Los sarcomas de partes blandas son un grupo de neoplasias poco frecuentes y heterogéneas,
gue constituyen menos del 1% de todos los tumores malignos del adulto y representan el
2% de la mortalidad global por céncer. Se originan a partir células del mesodermo de

cualquier tejido comprendido entre el periostio y la piel: tejido adiposo, musculo estriado,

15



masculo liso, vasos, linfaticos, nervios, fascias, sinoviales, tendones, de donde su gran
diversidad histoldgica. Asientan en el 40-50% en las extremidades (predominando en
miembros inferiores), 15-20% en el tronco (retroperitoneo y paredes), 10% en cabeza y
cuello. Aparecen en todas las edades si bien predominan en la sexta década, con una
distribucion similar por sexo. Los sarcomas viscerales son mas raros aun. La supervivencia
a 5 aflos para los sarcomas de partes blandas no viscerales reportada en Europa es del 60%.
(Gonzalez Calcagno & Cerchiari, 2019)

Los liposarcomas son uno de los sarcomas que mas se presentan en la edad adulta, entre los
50 -70 afios, son infrecuentes en la infancia, su ubicacion por lo general es en la regién
proxima de extremidades y retroperitoneo y son notorios por la formacion de grandes
tumores. Las celulas de liposarcomas son bien diferenciados se reconocen con facilidad como
adipocitos, y las células tumorales contienen a menudo cromosomas en anillo
supernumerario y cromosomas en baston gigantes por ampliacion del area. Suele producir

metastasis y recidivan local y de forma repetitiva a menos que la extirpacion sea apropiada.

Los fibrosarcomas pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo, pero es mas frecuente
en las partes blandas y profundas de la extremidad, con el uso de pruebas como
inmunohistoquimica se han realizado reclasificacion de ellos. Estos tumores son agresivos

que recidivan en mas del 50% de los casos y metastatizan en mas del 25%.

Los rabdomiosarcomas son mas frecuentes en nifios y adolescentes, teniendo su presentacion
por lo general a los 20 afios, son frecuente en la cabeza y cuello o en el aparato genitourinario,
donde el musculo estriado es escaso o nulo en condiciones normales. Solo en las
extremidades se relaciona con el musculo estriado. Si se le aplica inmunohistoquimica se tifie
con anticuerpos contra los marcadores musculares desmina, MYOD1 y miogenina. (Robbins,
2017)

El leiomiosarcoma representa el 10 al 20% de los sarcomas de partes blandas, aparece en

adulto en especial en mujeres, en su mayoria se localizan en la piel y partes blandas profundas
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de las extremidades y retroperitoneo. En el andlisis de inmunohistoquimica se tifien con

anticuerpos contra la actina y la desmina del musculo liso.

Sarcoma Linfoproliferativas

En cuanto a los linfomas puede ser de dos tipos clasicos: Hodgkin y no Hodgkin.

Linfoma de Hodgkin

Esta neoplasia afecta sobre todo a adultos jovenes, entre 20 y 40 afios, con una media de 37
afios y tiene una alta curacion (80%). En Chile, la incidencia estimada corresponde de 2
casos nuevos por 100 mil habitantes. Representa 1 de cada 5 linfomas y es més frecuente en
el sexo masculino. Tiene una distribucion bimodal, jovenes (15-35 afios) y mayores de 50
afios: es mas frecuente en estratos socioeconémicos altos (Diaz & Chen, 2008).

En Nicaragua los linfomas representan el 16.2% y el linfoma Hodgkin ocupa el tercer lugar
superado solo por la leucemia linfoblasticas y el linfoma no Hodgkin. Neoplasia linfoide
monoclonal (derivadas de células B) compuestas por células Hodgkin mononucleares y
células Reed Stemberg multinucleadas, en una infiltrado conteniendo una mezcla variada de

linfocitos pequefios no neoplasicos (Organizacién Mundial de la Salud, 2017).

El sitio de compromiso mas frecuente en ganglios linfaticos de la region cervical (75%) de
los casos. Seguido por el mediastino, region axilar y para-aortica. Grupo de ganglios
linfaticos no axilares tales como los ganglios linfaticos mesentéricos o epitroclear rara vez se
comprometen, compromiso primario extranodal es raro (Organizacién Mundial de la Salud,

2017).
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Linfoma de Hodgkin Clasificacion OMS.

Linfoma de Hodgkin no clasico con predominio linfocitico nodular.

Linfoma Hodgkin clasico:
Tipo esclerosis nodular.
Rico en linfocitos.

De celularidad mixta.
Deplecion linfocitica.

Perfil inmunohistoquimico.
El inmunofenotipo caracteristico general de enfermedad de Hodgkin clésico es CD45, CD15,
CD30.

Linfoma Hodgkin clasico tipo esclerosis nodular.

Corresponde al 70% de todos los linfomas Hodgkin cléasicos, es similar la proporcion en
mujeres y hombres, la afectacion mediastinica afecta el 80% de los casos, 54%, esplénica
y / o afectacién pulmonar en 8 a 10%, hueso afectacion en un 5%, afectacion de la médula

Osea en el 3% y afectacion hepatica en el 2%.

Linfoma Hodgkin clasico rico en linfocitos.

Comprende menos del 5% de todos los casos de Linfoma de Hodgkin e incluye dos subtipos
morfolégicamente diferentes designados como fibrosis difusa y reticular, en la clasificacion
original de Lukes. El subtipo reticular se caracteriza por un gran nimero de celulas de Reed
Stemberg entre celulas mononucleares atipicas y otros elementos. Areas de necrosis son mas

comunes gue en otros tipos. (Organizacién Mundial de la Salud, 2017)

Comprende aproximadamente de todos los linfomas de Hodgkin. Mediana de edad similar al

linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular. Hay predominio en el sexo masculino
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(70%). Sitios de compromiso: ganglios linfaticos periféricos son tipicamente afectados.

Compromiso del mediastino y enfermedad devastadora es raro.

Linfoma Hodgkin clésico tipo celularidad mixta.

Corresponde el 20-25% de los linfomas Hodgkin, es mas frecuente en pacientes con
infeccion por VIH y en paises en desarrollo, la edad media de los pacientes es de 38 afios y
aproximadamente el 70% de los pacientes son varones.

Localizacion en los ganglios linfaticos periféricos son frecuentemente involucrado, y
compromiso mediastinico es poco comun., el bazo esta involucrado en 30% de los casos,

médula 6sea en 10%, higado en el 3%, y otros érganos en el 1-3%.

Linfoma Hodgkin clésico tipo deplecion linfocitica.

Este es el subtipo de mas raro; cerca del 60-75% de los pacientes son hombres y el
la edad varia de 30 a 71 afios, este subtipo es a menudo asociado con la infeccién por VIH.
Tiene predileccion por ganglios linfaticos retroperitoneales, 6rganos abdominales,

y médula 6seay linfadenopatia periférica.

Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de enfermedades linfoproliferativas con
diferentes patrones de comportamiento y respuestas al tratamiento. La clasificacion de los
linfomas no Hodgkin incluyen numerosos subtipos, cada uno de ellos con un diferente patron

epidemiolégico, morfoldgico e inmunofenotipo (Shanfeld, Edelman, & Wills, 2010).

La mayoria se presenta con adenopatia de crecimiento progresivo, indolora, cervical, axilar
o inguinal, pero un 30% pueden presentarse en sitios extra ganglionares, cuya ubicacién mas
frecuente es digestiva. La edad de mayor ocurrencia se ubica entre los 45 a 70 afos. (Diaz &
Chen, 2008)
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Perfil inmunohistoquimico.

CD20

Es un marcador de celulas B, junto con CD19, Cd79ay PAX5. Es un receptor de membrana
que los linfocitos B adquieren en su desarrollo fisioldgico. Esta proteina se expresa en la
superficie de las células B y se encuentra en estas células en el estadio preB y también en las
celulas B maduras de la medula 6sea y en sangre periférica.'?

CD79

Se expresa casi exclusivamente en celulas B y en linfomas B.

CD19 Es un marcador comun de celulas B: regula el desarrollo, la activacién y diferenciacion
de las células B. forma un complejo con CD21. CD81y CD225 en la membrana de las celulas
B maduras.?

CD30

Esta proteina es miembro de la superfamilias de los receptores de necrosis tumoral. Se
expresa en el linfocito B y T activados.

CD56

Se trata de un receptor de membrana expresado en los linfocitos NK y puede observarse en

linfomas T periféricos extranodales.
CD10

Es una metalopeptidasa que se expresa en progenitores linfoides precoces y celulas normales

del centro germinal.
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Inmunohistoquimica

Generalidades

La inmunohistoquimica corresponde a un grupo de técnicas de inmunotincidon que permiten
demostrar una variedad de antigenos presentes en las celulas o tejidos utilizando anticuerpos

marcados.

Estas técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los
correspondientes antigenos. Esta reaccion es visible solo si el anticuerpo estd marcado con

una sustancia que absorbe o emite luz o produce coloracion.®

La técnica inmuno-citoquimica se basa en el reconocimiento del antigeno por un anticuerpo
que previamente se ha conjugado con un fluorocromo, una enzima o un coloide de un metal
pesado (por ejemplo el oro). Al conjugarse con estos compuestos antigénicos contra los
cuales fueron desarrollados, poniendo asi de manifiesto la localizacion o presencia de
aquellas estructuras objetos del estudio, mediante 12 reacciones quimicas o a través de

microscopios especializados (microscopios de fluorescencia y electrénico).

Las técnicas de inmunohistoquimica enzimaticas permiten una localizacion mas precisa de
las reacciones, ya que la tincion es permanente, estable, puede contrastarse y puede ser
evaluada con microscopio de luz. EI material asi estudiado puede archivarse por afios sin
pérdida de la intensidad de la reaccion. Los anticuerpos monoclonales han permitido

aumentar la especificidad, sensibilidad y gama de esta técnica.

Dentro de las desventajas existen: presencia de reaccion inespecifica, especialmente cuando
se utilizan anticuerpos policlonales, algunos reactivos son potencialmente carcinégenos y su

manipulacion debe ser cuidadosa, requieren estandarizacion precisa y estricto control de
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calidad. Existen diversos tipos de técnicas cuya indicacion dependera de anticuerpo a utilizar
(monoclonal o policlonal), material disponible (fresco, congelado o fijado en formalina) y

antigenos a estudiar (de superficie 0 membrana, citoplasmaticos o nucleares).

Las ventajas son evidentes: Notable sensibilidad y especificidad, aplicabilidad a material
procesado de manera rutinaria (incluso si se almacena durante largos periodos de tiempo) y

viabilidad de una correlacion precisa con los parametros morfoldgicos tradicionales.

Técnicas

Las muestras biolégicas empleadas en inmunohistoquimicas son de dos tipos las muestras
citologicas (cultivos celulares, frotis o extensiones, cytospins, citologia monocapa en
medio liquido, bloques celulares) y las muestras histoldgicas (estudio de 6rganos o tejidos

luego de la congelacion, inclusién en parafina y corte mediante vibratomo).

La fijacion ideal para inmunohistoquimica sera la que logre el mejor balance en una
buena morfologia y una buena antigenicidad, a pesar de que una buena fijacion no se
alcanza hasta las 24 a 48 horas en muestras pequefias 6 horas son suficientes para obtener
resultados fiables. Si las muestras no van a ser procesadas inmediatamente tras la
fijacion, se fijaran en alcohol de 70 grados hasta su inclusion, para preservar la

antigenicidad. (Lacave & Garcia Tomas, 2014)

En la actualidad existen diversos tipos de técnicas de inmunohistoquimica pero su
indicacion depende del anticuerpo a utilizar (mono o policlonal), material disponible
(fresco, congelado o fijado en formalina) y los antigenos a estudiar (de superficie o
membrana citoplasmaticos o nucleares); lo anterior se produce debido a que el cuerpo

del ser humano tiene la capacidad de reaccionar ante la presencia de sustancias extrafas,
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conocidos como antigenos, y enseguida forma anticuerpos para contrarrestar a los
antigenos. Entonces, los antigenos son macromoléculas de proteinas o polisacaridos,
mientras que los anticuerpos son proteinas producidas por las células plasmaéticas del

tejido linfoide. (Falcon Rodriguez, 2018)

Durante la visualizacion de la uniéon antigeno — anticuerpo es necesario emplear un
trazador o marcador. EI marcaje inmunohistoquimico se puede realizar con fluorocromo
(técnicas de inmunofluorescencia), técnicas inmunoenzimaticas, iones metalicos en

forma coloidal (técnica de inmuno - oro) o is6topos radioactivos.

Para describir algunas de las mas utilizadas se puede decir que la fluorescencia es una
forma de luminiscencia la cual puede ser primaria o autofluorescencia o secundaria (con
tincién histoquimica con flurocromos). Estas sustancias se unen de forma covalente a los
anticuerpos sin alterar la union de estos a sus correspondientes antigenos, por ello esta
capacidad es muy util para visualizar los lugares donde se produce la reaccién antigeno

— anticuerpo.

La técnica de inmuno tincidn enzimatica es considerada una técnica de inmunoensayo en
el que un antigeno inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima
capaz de generar un producto detectable, al que se le conoce también como técnica de

ELISA. (Goldsmith, Fitzgibbons, & Swanson, 2015)

Utilidad

La inmunohistoquimica al permitir la visualizacion directa de la expresién de los distintos

anticuerpos sobre secciones tisulares proporciona su localizacion microanatémica y su

correlacion con los pardmetros morfoldgicos, aumentando la sensibilidad y especificidad del

estudio. En general, y muy especialmente en patologia oncoldgica, son cada vez mas las
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patologias cuyo diagnostico y clasificacion requieren de esta técnica. La obtencion de

nuevos métodos de recuperacion antigénica y la afluencia constante de nuevos anticuerpos

han ampliado notablemente el ambito de aplicacién con nuevas utilidades en diagnostico,

pronostico y prediccion de respuesta a tratamientos oncoldgicos especificos. En el campo de

las terapias oncolégicas personalizadas el inmunofenotipo es frecuentemente indispensable

para la eleccion de la modalidad terapéutica, junto a otras técnicas moleculares como la

hibridacion in situ fluorescente, la reaccion en cadena de la polimerasa o la secuenciacion

génica. (Lacave & Garcia Tomas, 2014)

La utilidad de la inmunohistoquimica en el diagnostico o tratamiento de las neoplasias

malignas las mas frecuentes son las siguientes:

Distincion de las neoplasias malignas de las enfermedades benignas a través de la
deteccion de inmunomarcadores que ayudan a determinar la naturaleza de las
neoplasias, esto es de gran utilidad para evitar el retraso en el tratamiento del paciente,
debido a que muchas patologias como las proliferaciones linfoides atipicas pueden
ser dificiles de diferenciar ante un linfoma, sobre todo si la muestra es pequefia o el

area de afectacion es focal.

Determinacion del fenotipo la en los linfomas para clasificar las neoplasias de celulas
By T, es muy importante para el médico clinico al momento de decidir el esquema
de tratamiento que va a recibir el paciente debido a que hay distintos esquemas de
quimioterapia dirigidos para los linfomas de tipo B y T y esto garantiza un manejo
adecuado y dirigido al tipo de neoplasia.

Clasificacion de los tumores malignos indiferenciados. En muchos casos, los tumores
malignos de diverso origen se parecen entre si debido a una diferenciacion limitada

como por ejemplo en las neoplasias malignas indiferenciadas de celulas grandes y/o
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pequerias, las cuales incluyen carcinoma poco diferenciado o indiferenciado, linfoma,
melanoma y sarcoma de celulas redondas, que en muchas ocasiones tienen un aspecto
morfoldgico muy similar entre si, de ahi la necesidad de establecer un diagndstico de
certeza.

Clasificacion diagnostica es fundamental ya que se toma en cuenta en aquellas
neoplasias donde se plantean hasta tres diagnosticos diferenciales y cada uno de ellos
pueden tener distinto linaje, esto repercute a en un retraso en la toma de decisiones
para el medico clinico tratante, acerca del manejo terapéutico para el paciente ya que
no todos los tipos de neoplasias ameritan quimioterapia, algunos solo ameritan
cirugia, otros radioterapia o una combinacion de las tres.

Confirmacion diagndstica es de gran utilidad cuando a pesar de que se conoce el linaje
de la neoplasia esta no cuenta con todos los elementos histoldgicos necesarios para
determinar el tipo de neoplasia por lo cual se deben enviar marcadores que confirmen
las sospecha de la neoplasia.

Determinacion de lugar de origen de los tumores metastasicos: En los casos en que el
origen del tumor es oscuro, la deteccion de inmunohistoquimica de antigenos
especificos de tejido o especificos de 6rganos en un espécimen de biopsia del depdsito
metastasico puede conducir a la identificacion de la fuente del tumor y poder realizar
estudio de extension dirigidos hacia el sitio primario para poder iniciar un abordaje
terapéutico especifico y evitar que se la neoplasia continte haciendo metastasis hacia
organos distantes.

Deteccidn de moléculas que tiene importancia terapéutica: que algunos anticuerpos
son especificos para ciertos tipos de tratamiento los cuales tienen mejor respuesta
como por ejemplo la terapia blanco que en cancer gastrico a través de la identificacion
del HER2 lo que permite al clinico un mejor abordaje terapéutico, en cancer de mama

se podria indicar los receptores de estrégeno y progesterona para ver las pacientes
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candidatas a hormonoterapia que podria tener mejor respuesta en combinacion con la
quimioterapia.

Deteccidn de moléculas que tiene importancia pronostica: en las celulas del cancer
de mama la deteccion inmunohistoquimica de receptores de hormonas
(estrégeno/progesterona) tiene valor prondstico, porque estos canceres son
susceptibles de tratamiento antiestrogénico y cuando todos los receptores son
negativos gque se le denomina triple negativo se asocian a un peor prondstico ya que
son mas agresivos y responden menos a la quimioterapia. La inmunohistoquimica
tiene utilidad diagnostica en identificacion de diferenciacion y de marcadores

prondsticos de neoplasias (marcadores tumorales).
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, de corte transversal con un enfoque cuantitativo.

Area del estudio: El estudio se llevara a cabo en el servicio de patologia del Hospital Roberto

Calderén Gutiérrez.

Periodo de estudio: El trabajo de recoleccion de la informacion fue de Enero del 2018 a
Diciembre 2019.

Universo: 2602 Pacientes con neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica

diagnosticados de Enero 2018 - Diciembre 2019 en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez.

Muestra: Esta se calculd por el programa de OpenEpi obteniendo los siguientes resultados:
Tamafio de la poblacion (N): 2602 frecuencia % hipotética del factor del resultado en la
poblacion (p): 75%+/-5

Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamafo muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

Intervalo de confianza 95%

Tamafo de la muestra 260

Ecuacion

n = [EDFF*Np (1-p))/ [(d2/Z21-0/2*(N-1)+p*(1-p)]

Unidad de analisis: Reporte de biopsia con diagndstico de neoplasias malignas.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

% Pacientes que cuenten con reporte de biopsia emitido por el servicio de patologia del
hospital.

% Paciente con diagnostico de neoplasia maligna que ameriten inmunohistoquimica.
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Criterio de exclusion:

% Pacientes que no cuenten con reporte de biopsia emitido por el servicio de patologia del
hospital.

% Pacientes que no tengan diagnosticos de neoplasias malignas que ameriten

inmunohistoquimica.

Listado de variables

1. Parael primer objetivo: Determinar las caracteristicas demogréficas de los pacientes

en estudio:
e Edad.
e Sexo.

e Procedencia.

2. Para el segundo objetivo: Identificar las neoplasia y el sitio anatomico més frecuente
en los pacientes:
e Diagnostico histologico.
e Tipo de neoplasia.

e Sjtio anatémico

3. Para el tercer objetivo: Describir las indicaciones de inmunohistoquimica segun el
tipo de neoplasia diagnosticada.
e Determinacion de neoplasia benigna o maligna.
e Fenotipo de los tumores malignos.
e Confirmacion diagnéstica de los tumores malignos.
o Clasificacion diagnostica de los tumores malignos.
e Linaje de los tumores malignos indiferenciados.
e Determinacidn del sitio primario de los tumores metastésicos.
e Utilidad pronostica.

e Utilidad terapéutica.
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4. Establecer los anticuerpos propuestos para el estudio de las neoplasias malignas
diagnosticadas segun su indicacion.

e Panel de marcadores.

Fuente de informacion:

La fuente de informacion fue secundaria, debido a que se extrajo la informacion sera extraida

de los reportes de biopsias de patologia.

Técnica de recoleccion de la informacion:

La recoleccion de la informacion se realizd mediante la revision y documentacion de los

reportes de biopsias de patologia.

Instrumento de recoleccion de datos:

Ficha de recoleccion de datos, conformada por 9 preguntas cerradas, 5 preguntas abiertas
dividido en 3 acapites, el primero a las corresponde a las caracteristicas demograficas de los
pacientes, el segundo a las caracteristicas de las neoplasias y el tercero a el tipo de indicacion
de inmunohistoquimica y sus marcadores. Este instrumento se validd de forma externa por

opinion de experto.

Procesamiento y analisis de la informacion:

Los datos obtenidos en las fichas fueron trasladados a una base de datos que se en el paguete
estadistico SPSS (Stadistics Program for Social Sciences V 20.0), y luego se realizaron los

calculos estadisticos pertinentes. Las variables fueron evaluadas mediante analisis

descriptivo.
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Consideraciones éticas:

La investigacion se adhiere a principios éticos para todos los trabajos de investigacion,
especificados en las normas de Vancouver y de Helsinki. Debido a la naturaleza y
caracteristicas del estudio, este no transgredira de ninguna forma los derechos humanos de
los pacientes, cuyos datos fueron revisados e incluidos en el estudio, toda la informacion
identificada permanecio en absoluta reserva. Para realizar este estudio se solicitd permiso a
la direccion y la subdireccion docente del Hospital Roberto Calderon, el cual estuvo de
acuerdo.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DIMENSION | TIPO DE | VALOR
VARIABLE
Caracteristicas Caracteristica Sexo Cualitativa Femenino.
demograficas fenotipica que nominal Masculino.
diferencia al
hombre de la mujer
Tiempo de vida del | Edad Cualitativa < 20 afos
paciente desde el ordinal 91-30 afios
nacimiento hasta el
ingreso al hospital. 31240 anos
41 a 50 afos
51 a 60 afios
61 a 70 afios
2 71 anos
Lugar donde vive | Procedencia Cualitativa Boaco
una persona. politdmica Carazo
Chinandega
Chontales
Esteli
Granada
Jinotega
Ledn
Madriz
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Managua
Masaya
Matagalpa

Nueva Segovia

Rivas
Rio San Juan
RAAN
RAAS
Neoplasias malignas | Descripcion de una | Diagnostico Cualitativa Neoplasia
patologia segun las | histoldgico politémica metastasicas
caracteristicas
Sarcoma
histologicas
observadas a través Carcinomas
del examen Leucemias
microscopico. _
Linfomas
Neoplasias malignas
Otros
Caracteristicas de | Tipo de | Cualitativa Epitelial
las neoplasias | neoplasia olitomica .
P P P Mesenquimal
propias de las
celulas Linfoide
progenitoras 0 Indiferenciada

celulas madres de

las cual se originan.

Otros

32




Referencia de un
lugar u organo del

cuerpo humano

Sitio

Anatémico

Cabeza

Cuello

Térax

Tracto respiratorio

Tracto gastro intestinal

Tracto genito urinario

Aparato  reproductor

femenino

Aparato  reproductor

masculino

Sistema linfatico

Miembro inferior

Miembro superior

Indicacion

inmunohistoquimica

de

Se realiza segun el
tipo de neoplasia
donde se valora el
tipo de indicacion
de

inmunohistoquimic
a que amerita para

el diagnostico,

Tipo de

Indicacion

Cualitativa

politdmica

a. Determinacion de
neoplasia benigna o

maligna.

b. Fenotipo de los

tumores malignos.
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pronostico y

tratamiento.

C. Confirmacién
diagnostica de los

tumores malignos.

d. Clasificacion
diagnostica de los

tumores malignos.

e. Diferenciacion de
los tumores malignos
indiferenciados

f. Determinacion de
sitio primario de los
tumores metastasicos.

g. Utilidad pronostica.

h. Utilidad terapéutica.

Panel de anticuerpos

Son  anticuerpos
que se utilizan en la
inmunohistoquimic
a para detectar la
presencia de
antigenos presentes

en los tejidos.

Tipo

indicacion.

de

Cualitativa

politébmica

Marcadores segun el

tipo de indicacion.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas la edad de los pacientes fueron el 6.2% menores de 20 afos,
el 11.5% de 21 — 30 afios, el 11.2% de 31-40 afios, el 13.5% de 41-50 afios, 25% de 51-60
anos, 19.6% de 61-70 afios y el 13.1% fueron mayores de 71 afios con una media de 51 afios,
mediana de 54 afios y una moda de 53 afios. El sexo de los pacientes fueron el 52.7% del
sexo femenino y 47.3% del sexo masculino. La procedencia de los pacientes fueron el 5% de
Boaco, 2.3% de Carazo, 3.8% de Chinandega, 4.2% de Chontales, 5.8% de Esteli, 3.8% de
Granada, 6.2% de Jinotega, 6.9% de Leon, 28.5% de Managua. 4.2% de Masaya, 9.6% de
Matagalpa. 3.5% de Madriz, 4.2% de Nueva Segovia, 3.5 % de Rio San Juan, 2.7% de Rivas,
3.5% de laRAAN y 2.3% de la RAAS. (Ver tabla 1,2y 3)

Diagndstico de los pacientes fueron el 13% con neoplasias metastasicas, 12% con Sarcomas,
27% con Carcinomas, el 6% con leucemias, 18% con linfomas, 17% con neoplasias malignas

y un 7% con otros diagndsticos. (Ver tabla 4)

Los diagnostico histologicos fueron 13% los adenocarcinomas, 5% el carcinoma ductal
infiltrante, 14% los linfomas no Hodgkin, 4% los linfomas Hodgkin, 16% los sarcomas
pleomorficos y fusocelulares, 13% los carcinomas metastasicos, 20% las neoplasias malignas
poco diferenciadas, 14% las neoplasias malignas de celulas pequefias redondas y azules, 14%
las leucemias linfoides, 8% los carcinomas difuso con celulas en anillo de sello y 32% otros

tipo de diagnosticos. (Ver tabla 5)

El tipo de neoplasia diagnosticadas fueron el 36.5% epitelial, 21.5% mesenquimal, 28.1
linfoide, 10% indiferenciadas y 3.8% otros tipos de neoplasias. El sitio anatomico de las
neoplasias fueron el 6% en cabeza, 4% en cuello, 7% en torax, 7% en tracto respiratorio, 27%
en tracto gastro intestinal, 1% en tracto genito urinario, 2% en aparato reproductor femenino,
2% en aparato reproductor masculino, 14% en sistema linfatico, 22% en miembro inferior y

9% en miembro superior. (Ver tabla6y 7)
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El tipo de indicacion de inmunohistoquimica fueron el 5% para la determinacion de la
neoplasia benigna o maligna, el 24% para identificar el fenotipo, el 13% para la confirmacion
diagnostica de las neoplasias malignas, el 26% para la clasificacién diagnéstica de las
neoplasias malignas, el 4% para determinar el linaje de tumores indiferenciados, el 14% para
el sitio primario de los tumores metastasicos, el 18% para utilidad pronostica y el 22% para

utilidad terapéutica. (Ver tabla 8)

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para la determinacion de las neoplasias
benignas o malignas fueron en un 100% CD3, CD20, CD10, Kappa y Lambda. Los
marcadores de inmunohistoquimica enviados para el fenotipo de las neoplasias malignas
fueron en un 60% en igual porcentaje para CD3 y CD20, 58% en igual porcentaje para CD10,
11% en igual porcentaje para CD5, CD34, CD99 y CD38, 18% en igual porcentaje para
CD30, CD15, en 21% para CD19, en 10% CD23 y en otros marcadores un 5%.( ver tabla 9

y 10)

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para confirmacion diagndéstica fueron en
un 7% en igual porcentaje para AFP, GATA3, CD34 y cromogranina, en un 6% en igual
porcentaje para CKAE1/AE3, CD56, sinaptofisina, en un 22% CD117, 13% DOGL, en un
18% en igual porcentaje para CD30, CD15, 10% Vimentina, 15% HMB45, 6% en igual

porcentaje para CD56, sinaptofisina y un 36% otros tipos de marcadores. (Ver tabla 11)

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para clasificacion diagnostica fueron en
un 5% en igual porcentaje para CD117, CD20, un 10% en igual porcentaje para sinaptofisina,
CD56 y HMB45, 3% CD10, 6% CK7, 11% en igual porcentaje para SOX10, CD99, 13%
CD34, 18% CKAEL/AE3, 37% Vimentina, 27% S100, 32% desmina y 32% otros

marcadores. (Ver tabla 12)

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para el linaje de los tumores malignos
indiferenciados fueron un 27% en igual porcentaje para CD20 y CK7, 36% CDA45, 45% en
igual porcentaje para Vimentina y CKAE1/AE3, 9% CD34, 18% CD99 y un 9% en igual

porcentaje para cromogranina y calretinina. Los marcadores de inmunohistoquimica
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enviados para sitio primario de los tumores metastasicos fueron un 8% en igual porcentaje
para CD117 y Melan A, 19% CDX2, 54% CK7, 49% CK20, 16% MUC1, 11% en igual
porcentaje para RE y RP, 16% TTF1y 38% otros marcadores. (Ver tabla 13 y 14)

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para utilidad pronostica fueron un 98%
HER2 y en un 38% en igual porcentaje para RE, RP, Ki67 y HER2 neu. Los marcadores de
inmunohistoquimica enviados para utilidad terapéutica fueron un 16% CD117, 82% HER2
y un 32% en igual porcentaje para RE, RP, Ki67 y HER2 neu. (Ver tabla 15 y 16)

Principales marcadores de inmunohistoquimica enviados fueron 22.3% CD20, 21% CD3,

20% CD10, 18% Her2, 14% Vimentina, 13% CK7, 12% CD117, 9% CD30 y 10% en igual
porcentaje para RE y RP. (Ver tabla 17)
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Sobre las caracteristicas demogréaficas de los pacientes en estudio se encontro que el principal
intervalo de edad fue de 51-60 afios que equivale al 25% con una media de 51 afios, lo que
implica que el 50% de los pacientes se encontraba debajo de esta edad. Estos resultados se
corresponden con el estudio de Paja Miguel donde la media fue de 50 afios; cabe destacar
que la Organizacion Mundial de la Salud menciona que la incidencia de cancer aumenta con
laedad porque se van acumulando factores de riesgo de determinados tipos de cancer, como

la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacion celular que suele ocurrir con la edad.

El sexo de los pacientes en estudio se encontrdé una mayor prevalencia en el sexo femenino
con un 52.7 %, estos resultados se corresponden con el estudio realizado por Alvarado Isabel
donde el 53.8% de los pacientes con cancer eran de sexo femenino, cabe destacar que dentro
de los diagndsticos histoldgicos mas frecuentes estan el carcinoma ductal infiltrante de mama

en mujeres.

En la procedencia el departamento que prevalecié fue Managua con un 28.5%, esto se debe
a la ubicacidn del Hospital que es de referencia nacional y se encuentra ubicado en la capital
pero hay unidades de salud regional que cuentan con especialista en para realizar

valoraciones previas.

En el diagndstico de los pacientes se encontré con un mayor porcentaje, los carcinomas con
un 27%, este tipo de tumor puede desarrollarse en distintas partes del cuerpo que tengan
revestimiento epitelial y se pueden encontrar desde la piel hasta diversos érganos internos,
esto se relaciona con el sitio anatomico de mayor prevalencia que fue el tracto gastrointestinal
ya que en cada uno de los 6rganos que lo componen pueden desarrollarse diferentes tipos
histoldgicos de carcinomas y por eso en nuestro estudio el segundo diagnostico histoldgico
mas frecuente con un 13% fue el adenocarcinoma, segun estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud las estadisticas de cancer correspondientes a Nicaragua ubican a los
carcinomas dentro de los tipos de cancer mas frecuentes que afectan a la poblacién
nicaragiense en ambos sexos, algunos ya en estadio avanzado y con presencia de metastasis

al momento del diagndstico.
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Dentro de los diagnosticos histol6gicos méas frecuentes se encontrd con un 14% los linfomas
no Hodgkin, este es el linfoma mas comun en pacientes mayores de 50 afios sobre todo el
linfoma de celulas grandes, lo que se corresponden con la edad de prevalencia en nuestro
estudio que fue de 51 a 60 afios y que la segunda indicaciéon de inmunohistoquimica mas
frecuente fue la determinacion del fenotipo enviada para las neoplasias con diagndsticos de
linfomas; el segundo diagndstico mas frecuente fue el adenocarcinoma con un 13% lo que se
corresponden con el principal diagnostico encontrado que fueron los carcinomas y el tracto
gastro intestinal como sitio anatomico ya que diversos tipos de adenocarcinoma afectan

principalmente, estdmago y colon.

Dentro de los tipos de neoplasias encontradas prevalecieron las de origen epitelial con un
36.5% lo que se correlaciona con el diagndstico mas frecuentes que fueron los carcinomas,
el segundo tipo histol6gico mas comun el adenocarcinoma con afectacion principalmente de

los dérganos que componen el tracto gastro intestinal.

El sitio anatomico con mayor frecuencia fue el tracto gastro intestinal con un 27% esto se
corresponden con las neoplasias de origen epitelial como los carcinomas que son los de
mayor prevalencia en el estudio, siendo afectados 6rganos sobre todo estobmago lo que
conlleva a que dentro de los diagndsticos histologicos mas comunes se encuentren los

adenocarcinomas y los carcinomas poco cohesivos con celulas en anillo de sello.

Los tipos de indicaciones de inmunohistoquimica la que prevalecio fue la indicacién acerca
de la clasificacion diagnostica con un 26%, esta categoria es fundamental ya que se toma en
cuenta en aquellas neoplasias donde se plantean hasta tres diagnosticos diferenciales y cada
uno de ellos pueden tener distinto linaje, esto repercute a en un retraso en la toma de
decisiones para el medico clinico tratante, acerca del manejo terapéutico para el paciente ya
que no todos los tipos de neoplasias ameritan quimioterapia, algunos solo ameritan cirugia,
otros radioterapia 0 una combinacién de las tres; la segunda indicacion fue la determinacion
de fenotipo con un 24% %; la determinacion del fenotipo en los linfomas es muy importante
para el médico clinico al momento de decidir el esquema de tratamiento que va a recibir el
paciente debido a que hay distintos esquemas de quimioterapia dirigidos para los linfomas
de tipo By Ty esto garantiza un manejo adecuado y dirigido al tipo de neoplasia y la utilidad

terapéutica con un 22% que se relaciona con lo anterior tomando en cuenta que algunos
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marcadores ayudan a orientar la toma de decisiones para terapias neo adyuvantes dirigidas
para un tipo de neoplasia en particular por ejemplo en el cancer de mama en donde los
anticuerpos utilizados orientan si la paciente puede ser candidata a hormonoterapia o cuando
los marcadores son negativos lo que se conoce como un diagnostico triple negativo que se
asocian a un peor prondstico ya que el tipo de cancer es mas agresivo y por lo tanto se debe
de ser mas especifico en el tipo de quimioterapia neo adyuvante que se va a indicar logrando

mejores resultados ya sea por remision del tumor o aumentar la tasa de supervivencia.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para la determinacién de las neoplasias
benignas o malignas se encontrd que el panel de anticuerpos que prevalecio en un 100%
fueron el CD3, CD20, CD10, Kappa, Lambda todos estos indicados para determinar
neoplasias linfoide y poderlas diferenciar de las proliferaciones linfoides atipicas, ya que
muchas veces durante el proceso de diagndstico el tejido puede tener areas focales sugestivas
de neoplasias pero que no tiene los criterios suficiente para poder establecer un diagndstico
pero persiste la sospecha y esto repercute tanto en el manejo como en el prondstico del
paciente ya que depende del diagndstico histoldgico que se emita para la toma de decisiones

del manejo del paciente.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para el fenotipo de las neoplasias malignas
fueron ambos en un 60% CD3 y CD20 esto debido a que el CD3 es un anticuerpo que se
encuentra en las celulas T y el CD20 es un anticuerpo que se encuentra en las celulas B con
lo cual de determina el fenotipo de patologias como los linfomas, en el estudio de Morales P
se determiné a través de marcadores de inmunohistoquimica que los linfomas no Hodgkin en
estudio en un 75% eran de celulas B estableciendo asi el fenotipo, cabe destacar que este tipo
de indicacion tiene gran utilidad para el médico clinico ya que a partir de la conocimiento del
fenotipo de las neoplasias sobre todo las de origen linfoide se establece el tipo de terapia que
se le va a indicar al paciente y asi evitar un fracaso del tratamiento ya que esta sera dirigida
para un fenotipo en particular y asi iniciar de manera efectiva el tratamiento y disminuir la

tasa de mortalidad.

En los marcadores de inmunohistoquimica enviados para la confirmacién diagndstica los
frecuentes fueron CD117 con un 43%, muchos tumores comparten caracteristicas similares

0 no cuentan con los elementos suficientes para confirmar algun tipo de neoplasia maligna

40



en particular el CD117 es un marcador que se reconoce en neoplasias como tumor del estroma
gastrointestinal para diferenciarlo de otras neoplasias mesenquimales de bajo grado; seguido
de ambos con un 34% el CD30 y CD15 que son marcadores de neoplasias linfoides lo que se
relaciona con que el tipo histologico mas frecuente sean los linfomas, por lo que muchas
veces a través de las técnicas de tincion de hematoxilina y eosina no se identifican las
caracteristicas histologicas de los tejidos ya que el tumor se encuentra en proceso de
desdiferenciacion y se debe confirmar la sospecha diagnostica para tener un mejor manejo
de la patologia del paciente y asi elegir la opcion terapéutica mas favorable para la neoplasia

que presenta el paciente.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para la clasificacion diagndstica mas
frecuentes fueron Vimentina con un 34%, Desmina 30% y la proteina S100 con un 25%, en
su mayoria indicados en neoplasias malignas poco diferenciadas, sarcomas y neoplasias de
celulas redondas azules y pequefias que se corresponde con los diagnésticos histologicos
mas frecuentes encontrados en este estudio, estos marcadores son utilizados poder establecer
la clasificacion de la neoplasia ya que en esta categoria se plantean diagnosticos diferenciales
de diferente linaje y los cuales se tratan de manera diferente, esto permite brindarle una

certeza diagnostica al paciente y asi indicar un manejo adecuado y dirigido hacia su patologia.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para el linaje de los tumores malignos
indiferenciados los més frecuentes fueron la Vimentinay CKAE1/AE3 ambos con un 45%,
seguido del CD45 con un 36% y CK7 y CK20 ambos con un 27%, la Vimentina indica las
neoplasias de origen mesenquimal, CKAE1/AE3, CK7 y CK20 tumores de origen epitelial
que son los que corresponden a los tipos de neoplasias y al tipo histolégico més frecuente
encontrado en el estudio y el CD45 para las neoplasia de origen linfoide que permite

identificar los linfomas ya que es el diagnostico histol6gico mas frecuente encontrado.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para determinar el sitio primario de los
tumores metastasicos los mas frecuentes fueron el CK7 con un 54% y CK20 con 49%, ambos
son anticuerpos que marcan para neoplasias de origen epitelial sobre todo las ubicadas en el
tracto gastrointestinal que corresponden a la mayoria de los tipos de neoplasias y el sitio

anatomico, es de vital importancia conocer el sitio primario del tumor ya que esto influye en
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el manejo, al conocer donde se tiene que hacer énfasis en el tratamiento y poder ofrecerle un

abordaje dirigido que tenga mejores resultados y evitar que el tumor se siga diseminando.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para utilidad pronostica con mayor
prevalencia fueron con un 60% el HER2 y todos con un 38% RE, RP, Ki67, HER2 neu, lo
que se corresponde con los resultados del estudio realizado por Alvarez R donde se estudi6
los factores prondsticos del cancer de mama en donde los marcadores mas frecuente que se
utilizaban fueron el RE, RP, HER2 neu donde se determind si al estar positivo el RE y RP se

asociaba a mejor pronostico que los que eran triple negativo.

Los marcadores de inmunohistoquimica enviados para utilidad terapéutica los mas frecuentes
encontrados fueron el HER2 con un 82%, y todos con un 32% RE, RP, Her2neu , la literatura
nos hace énfasis en la indicaciéon de utilidad terapéutica ya que algunos anticuerpos son
especificos para ciertos tipos de tratamiento los cuales tienen mejor respuesta como por
ejemplo la terapia blanco que en cancer gastrico a través de la identificacion del HER2 lo
que permite al clinico un mejor abordaje terapéutico, en cancer de mama se podria indicar
los receptores de estr6geno y progesterona para ver las pacientes candidatas a

hormonoterapia que podria tener mejor respuesta en combinacion con la quimioterapia.

Los principales marcadores de inmunohistoquimica enviados con mayor frecuencia fueron
CD20 con un 22.3%, CD3 con 21% ambos para neoplasias de origen linfoide que se
corresponde con el diagnostico histologico mas frecuente encontrado y el HER2 con un 18%
enviado para utilidad diagndstica y terapéutica tanto en cancer de mama como cancer de
estdbmago lo que permite tener una herramienta tanto de utilidad pronostica como terapéutica

al momento de abordar las neoplasias malignas de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1. De las caracteristicas demogréaficas de los pacientes en estudio se encontré que en la
mayoria tenian en promedio 54 afios, de sexo femenino procedente del departamento de

Managua.

2. El diagndstico que prevalecio fueron los carcinomas, los tipos histologicos mas
frecuentes fueron el linfoma no Hodgkin y el adenocarcinoma; el tipo de neoplasia mas

comun las de linaje epitelial y el sitio anatémico el tracto gastrointestinal.

3. El tipo de indicacion méas frecuente fue la clasificacion diagnostica seguida de la

determinacion del fenotipo de las neoplasias.

4. Los marcadores de inmunohistoquimica que se enviaron con mayor frecuencia para la
determinacion de las neoplasias benignas y malignas fueron el CD3, CD20, CD10, Kappa,
Lambda; para la identificacion del fenotipo fueron CD3 y CD20, para confirmacion
diagnostica el mas frecuente el CD117, para clasificacion diagnostica fue la Vimentina; en
la categoria de marcadores para determinar el linaje de los tumores malignos indiferenciados
fue CKAEL/AES3, para determinar el sitio primario el mas frecuente fue CK7, el mayor en

la utilidad pronostica fue el HER2 y en la utilidad terapéutica el mas frecuente fue el HER2.
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RECOMENDACIONES

A los médicos del servicio de oncologia:

1. Llenar correctamente los datos clinicos en la solicitud del reporte de biopsia ya que no se
cuentan con suficientes datos como antecedentes patoldgicos, resultados de examenes
complementarios importantes para poder hacer un mayor acercamiento diagnostico en las

neoplasias donde se plantean diagndésticos diferenciales.

2. Asegurar la preservacion adecuada del espécimen garantizando la fijacion con formalina
buferada en un frasco de acorde al tamafio de la muestra y debe ser llevada de inmediato al
Servicio de Patologia para evitar la lisis de los especimenes grandes, ya que este proceso

influye en la calidad de la biopsia y evita tener limitantes al momento del diagndstico.

3. Realizar como servicio de oncologia una reunion con las autoridades de hospital para
exponer la necesidad de contar con los marcadores basicos sobre todos los de utilidad

terapéutica para brindar un tratamiento dirigido y obtener mejores resultados.
A la direccion del Hospital Roberto Calderén:

1. Gestionar ante las autoridades del Ministerio de Salud la compra de los principales

marcadores de inmunohistoquimica reportados en este estudio.

2. Retomar el proyecto que se realizo en el 2017 en esta unidad, donde se elaboré una lista
de los principales marcadores de inmunohistoquimica segun los diagndsticos neoplasicos que

ameritaban en pro de la aprobacion de la compra de los marcadores.
Al Ministerio de Salud

1. Realizar la compra de los principales marcadores de inmunohistoquimica ya que estos son
una herramienta fundamental al momento de las decisiones terapéuticas de los pacientes con
patologias oncoldgicas y actualmente ya se cuenta con el equipo necesario en el Hospital

Bertha Calderdn.

2. Al contar con estos marcadores se podria gestionar en un futuro contar con nuevos
tratamientos neo adyuvantes como las terapias blanco y mejorar la atencion de los pacientes

oncologico.
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ANEXOS

MinNsh

Hospital Roberto Calderdén Gutiérrez
Departamento de Patologia
Ficha de recoleccion de datos

Tema: Caracterizacion de las neoplasias malignas que ameritan inmunohistoquimica
diagnosticadas en el Hospital Roberto Calderdn Gutiérrez en Enero 2018 a Diciembre
2019.

No de biopsia:

1. Caracteristicas demograéficas:

a. Edad:

b. Sexo:

c. Procedencia:

2. Datos de la neoplasia maligna:

a. Diagnostico histologico:

b. Sitio Anatémico:

c. Tipo de Neoplasia: Epitelial ( )

Mesenquimal ()

Linfoide ()
Indeterminada ()
Otro( )

3. Tipo de indicacion:

a. Determinacién de neoplasia benignaomaligna:Si( ) No( )

Marcadores a utilizar:

b. Fenotipo de los tumores malignos: Si () No ( )
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Marcadores a utilizar:

c. Confirmacion diagnostica de los tumores malignos: Si () No ( )
Marcadores a utilizar:

d. Clasificacién diagnostica de los tumores malignos: Si () No ( )
Marcadores a utilizar:

e. Linaje de los tumores malignos indiferenciados : Si () No)

Marcadores a utilizar:

f. Determinacion del sitio primario de los tumores metastasicos: Si ( ) No ( )

Marcadores a utilizar:

g. Utilidad pronostica: Si ( ) No( )
Marcadores a utilizar:

h. Utilidad terapéutica: Si( )No ( )

Marcadores a utilizar:
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Tabla no. 1
Edad de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de

Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Edad Frecuencia Porcentaje
< 20 afos 16 6.2

21 — 30 afos 30 115

31— 40 afios 29 11.2

41 — 50 afios 35 13.5

51 - 60 afnos 65 25

61 — 70 afios 51 19.6

> 71 afos 34 13.1

Total 260 100

Media: 51 afios, Mediana: 54 afios, Moda: 53 afios, Minimo: 16 afios y Maximo: 98 afios
Diferencia de medias: 51, Intervalo de confianza 95%: 49.1 — 53.52

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion

Tabla no. 2

Sexo de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de

Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Hombre 123 47.3
Mujer 137 52.7
Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tablano. 3

Procedencia de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Boaco 13 5
Carazo 6 2.3
Chinandega 10 3.8
Chontales 11 4.2
Esteli 15 5.8
Granada 10 3.8
Jinotega 16 6.2
Ledn 18 6.9
Managua 74 28.5
Masaya 11 4.2
Matagalpa 25 9.6
Madriz 9 3.5
Nueva Segovia 11 4.2
Rio San Juan 9 3.5
Rivas 7 2.7
RAAN 9 3.5
RAAS 6 2.3
Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion.
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Tablano. 4

Diagnéstico de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Neoplasia metastasicas 33 13
Sarcoma 32 12
Carcinomas 70 27
Leucemias 14 6
Linfomas 47 18
Neoplasias malignas 45 17

Otros 19 7

Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tablano. 5

Diagndsticos histoldgicos mas frecuentes en los pacientes con neoplasia malignas, Hospital

Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Diagnostico histologicos Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma 33 13
Carcinoma ductal infiltrante 13 5
Linfoma no Hodgkin 36 14
Linfoma Hodgkin 11 4
Sarcomas (fusocelulares y pleomorficos) 16 6
Carcinomas metastasico 13 5
Neoplasia malignas poco diferenciado 20 8
Neoplasia malignas de células pequefias 13 5
redondas y azulas

Leucemias linfoides 14 5
Carcinoma poco cohesivo con células en anillo 8 3
de sello

Otras 83 32
Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tablano. 6

Tipo de neoplasia de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Tipo de neoplasia Frecuencia Porcentaje
Epitelial 95 36.5
Mesenquimal 56 21.5
Linfoide 73 28.1
Indiferenciado 26 10

Otros 10 3.8

Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tablano. 7

Sitio anatomico en los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.

Sitio anatémico Frecuencia Porcentaje
Cabeza 16 6
Cuello 9 4
Térax 19 7
Tracto respiratorio 14 6
Tracto gastro intestinal 67 27
Tracto genito urinario 3 1
Aparato reproductor femenino 5 2
Aparato reproductor masculino 4 2
Sistema linfatico 36 14
Miembro inferior 56 22
Miembro superior 22 9
Total 260 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 8

Tipo de indicacién de inmunohistoquimica en los pacientes con neoplasia malignas,
Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre
2019.

Indicacion
F %
Determinacion de la Si 13 5
neoplasia benigna o maligna NG a7 95
Fenotipo Si 62 24
No 198 76
Confirmacion diagnostica Si 35 13
No 225 87
Clasificacion diagnostica Si 67 26
No 193 76
Linaje de tumores Si 11 4
indiferenciados No 249 9
Sitio primario de los tumores ~ Si 37 14
metastasicos No 223 36
Utilidad pronostica Si 47 18
No 213 82
Utilidad terapéutica Si 56 22
No 204 78

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tablano. 9

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para la determinacion de la neoplasia benigna
o maligna de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez

de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=13

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD3 13 100
CD20 13 100
CD10 13 100
KAPPA 13 100
LAMBDA 13 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 10

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para el fenotipo de las neoplasias malignas
de los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero
2018 — diciembre 2019. n=62

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD3 37 60
CD20 37 60
CD10 36 58
CD5 7 11
CD30 11 18
CD15 11 18
CD34 7 11
CD19 13 21
CD99 7 11
CD23 6 10
CD38 7 11
Otros 3 5

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 11

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para confirmacion diagndstica de las
neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez de Managua,

Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=35

Marcadores Frecuencia Porcentaje
AFP 5 14
CKAEL/AE3 4 11
CD117 15 43
DOG1 9 26
GATA3 5 14
CD30 12 34
CD15 12 34
CD34 ) 14
VIMENTINA 7 20
HMBA45 10 29
CD56 4 11
CROMOGRANINA 5 14
SINAPTOFISINA 4 11
Otras 24 69

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 12

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para clasificacion diagnostica de las

neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua,

Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=67

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD117 3 )
SINAPTOFISINA 6 9
CD20 3 4
CD10 2 3
CK7 4 6
SOX10 7 10
CD34 8 12
CD56 6 9
CKAEL/AE 11 16
VIMENTINA 23 34
CD99 7 10
S100 17 25
DESMINA 20 30
HMB45 6 9
Otras 20 30

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 13

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para el linaje de tumores malignos
indiferenciados de las neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=11

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CK20 3 27
CK7 3 27
CD45 4 36
VIMENTINA 5 45
CKAE1/AE3 5 45
CD34 1 9
CD99 2 18
CROMOGRANINA 1 9
CALRETININA 1 9
Otros 11 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 14

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para sitio primario de los tumores
metastasicos de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n= 37

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD117 3 8
CDX2 7 19
CK7 20 94
CK20 18 49
MUC1 6 16
RE 4 11
RP 4 11
TTF1 6 16
MELAN A 3 8
Otros 14 38

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla no. 15

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para utilidad pronostica de los pacientes con

neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua;

enero 2018 — diciembre 2019. n=47

Marcadores Frecuencia Porcentaje
HER2 46 98
RE 18 38
RP 18 38
Ki67 18 38

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion

Tabla no. 16

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para utilidad terapéutico de los pacientes con

neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua;

enero 2018 — diciembre 2019. n=56

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD117 9 16
HER2 46 82
RE 18 32
RP 18 32
Ki67 18 32

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion.
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Tabla no. 17

Principales marcadores de inmunohistoquimica enviados a los pacientes con neoplasia
malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 —
diciembre 2019. n= 260

Marcadores Frecuencia Porcentaje
CD20 58 22.3
CD3 54 21
CD10 51 20
HER2 46 18
VIMENTINA 36 14
CK7 33 13
CD117 30 12
RE 25 10
RP 25 10
CD30 24 9

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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GraficaN° 1

Edad de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez
Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 20109.
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Fuente: Tabla N° 1
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Gréfica N° 2

Sexo de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de
Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 20109.
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Fuente: Tabla N° 2
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Grafica N° 3

Procedencia de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdén

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.
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Gréfica N° 4

Diagnéstico de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.
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GraficaN° 5

Diagnosticos histoldgicos mas frecuentes en los pacientes con neoplasia malignas, Hospital

Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 20109.
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GraficaN° 6

Tipo de neoplasia de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.
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Fuente: Tabla N° 6
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GraficaN° 7

Sitio anatomico en los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn
Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019.
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Fuente: Tabla N° 7
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Grafica N° 8

Tipo de indicacion de inmunohistoquimica en los pacientes con neoplasia malignas,

Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre

2019.
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GraficaN° 9

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para la determinacion de la neoplasia benigna
o maligna de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez

de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=13
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Fuente: Tabla N° 9
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Grafica N° 10

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para el fenotipo de las neoplasias malignas
de los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero
2018 — diciembre 2019. n=62
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Fuente: Tabla N° 10
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Grafica N° 11

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para confirmacién diagnéstica de las
neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez de Managua,
Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=35
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Fuente: Tabla N° 11
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Grafica N° 12

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para clasificacién diagnéstica de las

neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua,

Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=67
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Fuente: Tabla N° 12
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Grafica N° 13

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para el linaje de tumores malignos
indiferenciados de las neoplasia malignas en los pacientes, Hospital Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n=11

100%
80%
o0% 45%  45%
40%  279%  27% E E .
20 = = % W% 9%
0% —— E E =2 E B2 =
N A\ O \d ) X S) v v
& & < 5 S & & &
<
& & & &
N C @0 A
> &
&

Fuente: Tabla N° 13
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Gréfica N° 14

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para sitio primario de los tumores
metastésicos de los pacientes con neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdén
Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 — diciembre 2019. n= 37
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Fuente: Tabla N° 14
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Grafica N° 15

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para utilidad pronostica de los pacientes con

neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua;

enero 2018 — diciembre 2019. n=47
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Grafica N° 16

Marcadores de inmunohistoquimica enviadas para utilidad terapéutico de los pacientes con

neoplasia malignas, Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de Managua, Nicaragua;

enero 2018 — diciembre 2019. n=56
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Gréfica N° 17

Principales marcadores de inmunohistoquimica enviados a los pacientes con neoplasia
malignas, Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez de Managua, Nicaragua; enero 2018 —
diciembre 2019. n= 260
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Fuente: Tabla N° 17
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