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La anatomia patologica

*S. Gonzilez B.,
*D. Oddé B. e
*I. Duarte G.

La Anatomia Patolégica esta intimamente li-
gada a las acciones de pesquisa, diagnéstico,
etapificacion y seguimiento de las enfermeda-
des oncolégicas. La participacion del patélogo
en el estudio clinico de los tumores se realiza
mediante tres procedimientos principales: la
autopsia, la biopsia y el examen citolégico.

ROL DE LA AUTOPSIA

La autopsia permite formular un diagnéstico
final, dar una explicaciéon de las observaciones
clinicas dudosas y evaluar un tratamiento da-
do. Para el cirujano, en particular, la autopsia
proporciona informacién acerca de las causas
de la muerte en el postoperatorio, del estado de
las suturas y de la presencia de complicaciones
quirargicas. En Oncologia, la autopsia ademas
tiene gran valor para: a) estudiar la disemina-
cién de un tumor determinado (confirmar etapa
clinica y distribucién de metdstasis), b) detectar
canceres ocultos y precoces, asi como precurso-
res, y c) caracterizar las alteraciones secunda-
rias a la quimioterapia y la radioterapia.

Estudios sistematicos muestran que 30 a 45%
de los casos que fallecieron, no fueron diagnos-
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ticados correctamente en vida. Por ejemplo, en
una casuistica reciente de 2.145 autopsias con-
secutivas, en 25% se encontr6 un tumor no
sospechado clinicamente, 10% presentaba un
tumor diferente al sospechado y en 6% corres-
pondia a metastasis y no al tumor primario que
se habia planteado. Este porcentaje de error
diagnéstico en los casos con estudios postmor-
tem se ha mantenido practicamente inalterado
en las ultimas décadas.

La autopsia es irremplazable por la informa-
cién que aporta para confeccionar el certificado
de defuncién, pues establece en la mayoria de
los casos la causa de muerte en el caso indivi-
dual. Asi, en nuestro material de necropsias, ha
podido establecerse que las infecciones oportu-
nistas en pacientes con cancer corresponden a
la primera causa de muerte: en los altimos tres
decenios su frecuencia se ha quintuplicado.

ROL DE LA BIOPSIA

El examen histopatolégico de biopsias tiene
un valor fundamental en el diagnéstico de en-
fermedades neoplasicas. En la practica oncolé-
gica se emplean tres tipos de biopsias:

a) La biopsia por puncién: Se utiliza tanto en
lesiones de tamano pequeno como en las mas
grandes; es recomendable no emplearla indis-
criminadamente, pues la muestra que se obtie-
ne puede no ser representativa y, en conse-
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cuencia, llevar a errores diagnoésticos o de gra-
dacién de tumores; por ejemplo, el aspecto cito-
logico pseudosarcomatoso de la fasciitis nodu-
lar puede inducir a diagnosticar sarcoma.

b) La biopsia excisional: En la que se extirpa la
lesién en forma completa en un solo tiempo;
esta biopsia incluye siempre tejido normal
adyacente para tener un margen de seguridad.
Es ideal para lesiones pequenas.

c) La biopsia incisional: En la que se extirpa
parte de la lesién, exclusivamente con un pro-
posito diagnéstico. Se recomienda en lesiones
de gran tamano, en las que es necesario progra-
mar ulteriormente una intervencién quirirgica
de gran envergadura.

La utilidad de la biopsia corriente en el estu-
dio del paciente canceroso puede enfocarse
desde varios puntos de vista; quizas los mas
importantes son:

a) La biopsia en el estudio del tumor primario: Es
de mucha importancia y los datos que siempre
deben consignarse son: Confirmacion del diag-
néstico de cancer, identificacién de origen del
tumor, caracterizacién del tipo y grado de dife-
renciacion histolégicos, extensiéon o invasion
local del tumor, presencia de metastasis y pre-
sencia de tumor en los bordes quirtrgicos.

Estos datos de la biopsia son de gran valor
para la eleccién del tratamiento, para plantear
un prondstico y estimar la sobrevida en el caso
individual.

Cabe mencionar aqui el problema de la me-
tastasis de un tumor cuyo primario se descono-
ce. En estos casos, el patélogo debe utilizar una
serie de examenes complementarios para, final-
mente, identificar o sugerir un sitio de origen.
Es frecuente lograr identificar el tipo histol6gico
general (carcinoma, sarcoma, linfoma o mela-
noma) y poder sugerir 1 6 2 sitios posibles de
origen.

b) La biopsia como procedimiento de control: Per-
mite identificar una recidiva tumoral, la presen-
cia de metdastasis regionales o distantes, preci-
sar el tipo histolégico y la diferenciacién de la
recidiva o las metéastasis, que pueden no ser
iguales al primario; también, la presencia de
una complicacién local, especialmente de natu-
raleza infecciosa y, por udltimo, controlar los

efectos del tratamiento (tumor residual o dano
tisular iatrogénico).

¢) En la prevencion e investigacién del cdncer: La
biopsia ha adquirido cada vez mayor importan-
cia en los dltimos anos. La prevencion se realiza
al investigar y detectar lesiones potencialmente
precursoras del cancer (lesiones precancerosas)
o lesiones en una fase precoz del desarrollo y
cuya extirpacién resulta curativa.

La biopsia y sus resultados, adecuada y satis-
factoriamente archivados, pueden ser de mu-
cha ayuda para la creacién de Registros de Tu-
mores y para el andlisis de aspectos epidemiol6-
gicos generales del cdncer. Los Registros de
Tumores, constituyen una excelente forma de
conformar grandes casuisticas, constituir gru-
pos de trabajo que adquieren gran experiencia y
expedicién en un campo determinado y sirven
asi como centro de referencia, que brinda uni-
formidad en el diagnéstico y en las sugerencias
terapéuticas.

Para contribuir a obtener el maximo rendi-
miento de la biopsia, debe tenerse presente lo
siguiente:

Toma de la muestra: Es necesario contar con
tejido representativo, en cantidad y condicio-
nes adecuadas. Muy qtil resulta una conversa-
cién y acuerdo previos con el pat6logo para el
estudio de las muestras.

Fljacién de la muestra: Depende del estudio
a realizar. Lo corriente es la fijacién en formali-
na. Errores comunes y frecuentes son: sumergir
la muestra en suero fisiol6gico u otros liquidos,
utilizar cantidad y concentracién inadecuadas
de fijador, fijacion de 6rganos completos (lo
que acarrea una fijaciéon insuficiente con dete-
rioro del material), etc. Siempre es ttil una con-
versacion previa con el patélogo para decidir en
qué forma se enviara la muestra. Alternativa-
mente, si se puede hacer de manera rapida, es
recomendable enviar la muestra fresca sin fijar.

Envio al patdlogo: Todo el material extirpa-
do debe ser enviado al pat6logo. Es comtn la
practica de eliminar piezas como apéndice ce-
cal, vesicula biliar y nevos, en los cuales puede
pasar inadvertida una lesién maligna. No es
raro que el cirujano divida la muestra y la envie
a dos patélogos diferentes: este procedimiento
es altamente desaconsejable, por cuanto uno de
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los trozos puede no ser representativo de la
lesion, lo que dara como resultado diagnésticos
diferentes que inducen a confusién.

En casos excepcionales, es posible la inter-
consulta del material de una biopsia a otro pat6-
logo o a instituciones en las que existe conocida
experiencia sobre el problema en cuestién. Es
recomendable que todas las opiniones, en uno
y otro caso, sean o queden por escrito.

Técnicas complementarias de la biopsia de
rutina: En Patologia diagnéstica y, especial-
mente en Oncologia, se hace cada vez mas evi-
dente la necesidad de una precisién diagnésti-
ca, que se logra a través del trabajo de equipos
profesionales y con el empleo de técnicas com-
plementarias de diagnéstico méas sofisticadas.
Se resenan a continuacién las principales:

Microscopia electrénica: La microscopia
electrénica de transmisién es particularmente
atil en Oncologia. En la mayoria de los casos se
utiliza para reconocer elementos de diferencia-
ciobn de un tumor, o sea, caracterizar el tipo
histolégico, para asi proponer una determinada
histogénesis. En aproximadamente el 5% de los
casos puede ser el tinico método que permite
hacer un diagnéstico preciso, como sucede, por
ejemplo, en las neoplasias endocrinas y neu-
roendocrinas.

La microscopia electrénica de transmision es
muy util en el diagnéstico de tumores de partes
blandas. Permite confirmar el diagnéstico de
rabdomiosarcoma; soluciona el problema diag-
noéstico diferencial de un sarcoma fusocelular
(sarcoma neurogénico, leiomiosarcoma, fibro-
sarcoma), el de los tumores malignos de células
pequenas, especialmente en la infancia (linfo-
ma, neuroblastoma, rabdomiosarcoma embrio-
nario, sarcoma de Ewing extraesquelético) y el
de los tumores de células claras (hipernefroma,
melanoma maligno, linfomas de células gran-
des, disgerminoma). En los carcinomas permite
distinguir los de células claras (ya menciona-
dos), el mesotelioma maligno del adenocarci-
noma metastasico, el carcinosarcoma verdade-
ro del carcinoma sarcomatodes, etc.

En muchos casos, la informacién negativa, o
sea, la ausencia de algtn caracter morfol6gico
ultraestructural especifico, puede ser también

util para el diagnostico final y el manejo de un
caso dado.

La experiencia ha demostrado que la micros-
copia electrénica no permite distinguir una cé-
lula neoplasica de una no neoplasica.

La desventaja de la microscopia electrénica,
sin considerar el costo y el personal e instru-
mental especializados que se requieren, es que
se necesita utilizar fijadores especiales y las
muestras tienen que ser sumergidas en ellos lo
mas pronto posible, para evitar asi alteraciones
de la estructura fina de las células neoplasicas.

El examen cuidadoso y la evaluacién de las
caracteristicas ultraestructurales en conjunto
con los antecedentes clinicos y la imagen de la
histologia de luz, permiten aproximarse bas-
tante al diagnéstico, dentro de un espectro de
posibilidades ya restringido por los exdamenes
previos.

Inmunohistoquimica: En la ultima década,
uno de los avances mas significativos y especta-
culares ha sido la aplicacién de las técnicas lla-
madas inmunohistoquimicas al diagnéstico
histopatol6gico. En éstas, se aprovecha la espe-
cificidad y la gran afinidad de los anticuerpos,
para poner de manifiesto antigenos presentes
en tejidos y células neoplésicas.

Las técnicas inmunohistoquimicas permiten
precisar el tipo histolégico de un tumor dado al
identificar los antigenos citoplasmaticos o de
superficie de las células neoplasicas. Este méto-
do es menos costoso y mas rapido que la mi-
croscopia electrénica y se estima que su rendi-
miento en cuanto a sensibilidad y especificidad
es también mayor, en particular, con el empleo
de anticuerpos monoclonales. Sin embargo, la
experiencia de los tltimos anos con estos proce-
dimientos ha revelado que la especificidad de
los asi llamados “marcadores tumorales” es me-
nor que lo esperado. Los antigenos de determi-
nadas células neoplasicas que en un primer mo-
mento se penso eran “especificos”, han podido
ser identificados en células de otros tipos de
tumores, confirmando la ya conocida heteroge-
neidad de las neoplasias.

Otras técnicas: El desarrollo de los métodos
de recombinacién de ADN ha permitido la in-
troduccién de la hibridizacion de ADN. En es-
tos procedimientos se utilizan fragmentos de
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ADN de secuencia conocida, in vitro o in situ,
que son complementarias de las secuencias in-
corporadas al genoma de la célula en estudio.
En estos casos se trata de segmentos de ADN o
ARN de virus que han infectado y se han incor-
porado al genoma de células de lesiones neo-
plasicas y preneoplasicas. Por ejemplo, estas
técnicas han permitido establecer relaciones
causales entre virus (virus papiloma) y neopla-
sias (cuello uterino). De la misma forma, se ha
podido identificar la expresién de oncogenes,
celulares y virales, en ciertas neoplasias. Estu-
dios recientes sugieren que la expresién de cier-
tos oncogenes por un tumor tendria importan-
cia prondstica y terapéutica. Los estudios en
este campo estan comenzando y prometen un
avance significativo en Oncologia.

La deteccién de alteraciones cromosémicas,
frecuentes de observar en neoplasias, requiere
de la identificacion de alteraciones cualitativas
de las secuencias de ADN, para lo cual se han
utilizado también enzimas de restriccion.

Los estudios sobre genética del cancer se han
concentrado en los oncogenes y en los reorde-
namientos cromosémicos. Es importante tener
presente que tales estudios con las técnicas
mencionadas pueden realizarse en el material
obtenido en una biopsia corriente y procesado
segun la técnica clasica de fijacién en formalina
e inclusién en parafina (paraplast).

La blopsia contemporanea
a Intervencién quirdrgica

La biopsia “rapida” por congelacién tiene
una sola indicacién: elegir, sobre la marcha,
una entre dos o mas opciones quirurgicas, de-
pendiendo de cudl sea el informe anatomo-
patolégico intraoperatorio.

En la mayoria de los casos al cirujano le basta
que el patdlogo establezca si se trata de una
lesion benigna o de un cancer. En ocasiones es
util precisar si se trata de carcinoma o linfoma,
ya que este ultimo tiene indicaciones quirtargi-
cas y de etapificacion diferentes.

En términos generales el diagnéstico de ma-
lignidad no presenta mayores problemas para
un patélogo con experiencia. Sin embargo, hay
un bajo porcentaje de casos en que la decisién
debe postergarse para uno o dos dias después,

una vez que se hayan examinado mas muestras
de material incluido en parafina, eventualmen-
te con el empleo de técnicas especiales.

Otro objetivo de la biopsia por congelacién
es determinar la presencia de lesién en los bor-
des de la pieza quirtrgica, particularmente en
tumores benignos con tendencia a recurrir o en
tumores malignos en los que se desea hacer
cirugia curativa.

En la cirugia de paratiroides la biopsia intrao-
peratoria permite asegurar si se ha extirpado
realmente la glandula y si ésta contiene la lesiéon
responsable de la hiperfuncién.

ROL DEL EXAMEN CITOLOGICO

El método de eleccion para el diagndstico
morfolégico de las neoplasias es el estudio his-
topatolégico. Sin embargo, en las ultimas déca-
das, la citologia ha ido ganando terreno como
método de colaboracién diagnéstica, que no
debe considerarse como un sustituto de la biop-
sia, sino en muy calificadas circunstancias.

Entre las aplicaciones actuales de la citologia
se encuentran las siguientes:

a) Pesquisa de cdncer y de lesiones precursoras en
grupos de alto riesgo. Es el caso del examen “Pa-
panicolaou” del cuello uterino, en el examen
periddico de esputo en trabajadores expuestos
al asbesto, la bisqueda masiva de células de
carcinoma esofagico que se realiza en China
mediante la deglucién de un balén abrasivo.

b) Estudio de nédulos o masas anormales con
citologia por puncion aspirativa con aguja fina, co-
mo un elemento més para la planificacién de
procedimientos diagnosticos o terapéuticos ul-
teriores. La puncion se realiza directamente en
las masas superficiales como ganglios linfati-
cos, mama o glandula tiroides. En lesiones mas
profundas como lesiones intrahepaticas, pul-
monares o retroperitoneales debe hacerse bajo
control fluoroscépico, ecogréafico o con tomo-
grafia computada segiin corresponda. La sensi-
bilidad de la citologia para el diagnéstico de
cancer en lesiones profundas varia segun las
series entre 64 y 100%, con un promedio de
89%.

Frente al auge de la citologia por aspiracion
con aguja fina es importante tener en conside-
racion lo siguiente:
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— La muestra citolégica por puncién aspirativa
con aguja fina debe ser efectuada por un
médico de experiencia.

— La interpretacion citolégica debe ser realiza-
da por un especialista con entrenamiento en
citologia, sélida formacién en Anatomia Pa-
toloégica y experiencia en Patologia Quirtr-
gica.

— No debe preferirse la citologia si se puede
practicar, con facilidad y seguridad, una
biopsia.

— En el extendido citolégico se pierde la arqui-
tectura histolégica: Es dificil hacer diagnésti-
cos basados en la disposicién arquitectural
de las células.

— El diagnéstico citolégico debe formularse en
el contexto de la informacién clinica. Si ésta
es incompleta o errénea puede inducir a una
interpretacién citolégica errénea.

—En la citologia, el diagnéstico de cdncer es
mas facil que la clasificacion del tipo de
cancer.

— En citologia sélo los resultados positivos dan
real informacién. Un diagnéstico negativo
para cancer no lo descarta.

¢) La citologia como complemento de la biopsia. El
examen citolégico puede completar la informa-
ciébn aportada por la muestra histopatologica en
la biopsia contemporéanea a intervenciones qui-
rargicas; en el examen broncoscépico aumenta
el rendimiento si a la biopsia bronquial se agre-
ga el cepillado y lavado para examen citolégico.
En los cdnceres estenosantes esofdgicos y gas-
tricos la muestra citolégica por cepillado puede
revelar células malignas en casos en que la biop-
sia, efectuada en malas condiciones por la estre-
chez, es negativa.

En esta revisién somera de las funciones de
la Anatomia Patolégica en la practica oncolégi-
ca es indispensable destacar que el médico pa-
télogo debe ser integrante del equipo oncolégi-

co, con informaciéon precisa de los antecedentes
clinicos, de la topografia de la lesién y de las
alternativas y problemas que enfrenta el médi-
co tratante para el manejo del enfermo. Ello
permitira optimizar el rendimiento de los exa-
menes morfolégicos, evitar errores de interpre-
tacion de las lesiones y, por consiguiente, servir
mejor al paciente. [
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