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Capitulo 1

Conceptos Generales

1.1. Caracteristicas Generales de las Neoplasias

Neoplasia:

“Corresponde a una masa anormal de tejido cuyo crecimiento es excesivo e

incoordinado en comparacion al tejido normal y persiste de la misma forma
luego del cese del estimulo que la provocd.”

Sir Rupert Wilis

Las células pueden presentar alteraciones del crecimiento como respuesta adaptativa a
estimulos definidos. Esta respuesta revierte al terminar el evento que la generé. Sin embar-
go, algunos de éstos producen cambios en el material genético, ocasionando alteraciones
permanentes del patron de crecimiento celular normal. Al resultado de estos cambios se le
denomina Neoplasia. Una célula neoplasica por definicién no responderd a las senales que
regulan el crecimiento celular, proliferando sin control y en forma excesiva, generando un
aumento de volumen en el érgano afectado.

En resumen, corresponden a lesiones irreversibles cuyo crecimiento es auténomo y per-
sistente. Al respecto es importante sefialar que:

= Se originan en poblaciones celulares que en condiciones normales mantienen su ca-
pacidad proliferativa. Por esta razén no existen tumores derivados de musculo
cardiaco o neuronales.

» Expresan diferentes grados de diferenciacion, cuyo espectro varia desde lesiones
muy semejantes a tejidos normales hasta neoplasias indiferenciadas.

= Kl estimulo responsable de su aparicion puede ser desconocido.

9
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Las neoplasias benignas y malignas crecen a diversas velocidades, que dependen de:

= Proporcién de células que se encuentran en fases proliferativas del ciclo celular en
relacién a las que se diferenciaron e ingresaron en la fase GO.

= Tasa de mortalidad de las células neoplasicas, que son especialmente susceptibles a
la apoptosis.

= Disponibilidad de nutrientes, que depende de la induccion del estroma por parte de
las células neopldsicas.

La neoplasia requiere un aporte adecuado de nutrientes para poder desarrollarse. Por esta
razén es fundamental la presencia de tejido conectivo, especialmente estructuras vascu-
lares, que son generadas por las mismas células neopldsicas a través de mecanismos de
induccién del estroma adyacente, mediante secrecién de factores de angiogénesis. Por lo
tanto, una masa tumoral estd compuesta por:

= Células neoplasicas.
= Tejido conectivo que compone el estroma adyacente.

En neoplasias de alto indice proliferativo, esta induccién puede ser insuficiente, siendo su-
perada por la proliferacién celular, lo que puede limitar la velocidad de crecimiento tumoral
y ocasionar la muerte de las células localizadas en el centro de la lesién (Ver figura 1.9).
En contraste, algunas neoplasias ' inducen una respuesta estromal desproporcionada para
el nimero de células tumorales propiamente tales. A este fenémeno se le denomina Des-
moplasia, e histolégicamente se observa como grupos de células neoplasicas inmersas en
abundante tejido fibroconectivo hipocelular (Ver pagina 11).

1.2. Clasificacion de las Neoplasias

1.2.1. Clasificacién Segin Comportamiento Biolégico

A través del estudio histopatoldgico es factible establecer la relacién entre la morfologia
de un tumor y su comportamiento. Esta clasificacién las separa de acuerdo a la agresividad
de su crecimiento en dos grandes grupos (Ver cuadro 1.1):

= Tumores Benignos: Corresponden a todos aquellos tumores que crecen localmente
sin invadir el tejido adyacente.

= Tumores Malignos: Neoplasias que invaden el tejido adyacente y producen metasta-
sis.

!Este fenémeno se evidencia en neoplasias malignas de estirpe epitelial.
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Figura 1.1: Desmoplasia
Presencia de tejido fibroso (Flecha horizontal) separando estructuras tubulares y
cribiformes revestidas por células con criterios claros de malignidad.

Existen algunas neoplasias dificiles de clasificar, debido a que no cumplen todos los criterios
para precisar su comportamiento biolégico. Un ejemplo de estas lesiones corresponde al
carcinoma basaloide de la piel, que histolégicamente es maligno e invade localmente, pero
rara vez produce metastasis a distancia.

Neoplasias Benignas

La gran mayoria de los tumores primarios de los seres humanos corresponden a neo-
plasias benignas, que estdn compuestas por células similares a las de su tejido de origen,
tienden a crecer localmente y a una velocidad muy baja. Si bien en general son inocuas
para los pacientes, existen casos excepcionales de lesiones benignas que pueden ocasionar
sintomatologia importante e incluso la muerte. Estos efectos generalmente son resultado
de dos caracteristicas:
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Cuadro 1.1: Caracteristicas Generales de las Neoplasias

Benignas Malignas

Crecimiento lento Crecimiento rapido

No infiltrativa Infiltrativa

Similar al tejido de origen Diferente al tejido de origen
Fenotipo celular normal Células anémalas

No genera metastasis Produce metéstasis

Generalmente no interfiere con la vida el paciente Puede causar la muerte

= Efecto de Masa: Al crecer, la neoplasia comprime drganos adyacentes o produce
obstruccién luminal de visceras huecas (Ej.: Meningiomas).

= Funcién: Las neoplasias benignas que presentan funcién endocrina pueden ocasionar
sintomas por secrecién descontrolada de hormonas (Ej.: Adenomas tiroideos).

Por definicién, las neoplasias benignas crecen con margenes expansivos (Ver figura 1.2), es
decir, no invaden los tejidos adyacentes, se mantienen contenidas en el sitio donde se ori-
ginaron y nunca dan metdstasis a distancia. Histolégicamente son mejor diferenciadas que
su contraparte maligna, pero lo que realmente las caracteriza es su conducta biolégica.
El criterio principal para clasificarlas es su origen histolégico. De esta forma, las neoplasias
benignas mesenquimaticas se denominan por el tejido de origen mas el sufijo “oma”. Por

ejemplo:
Fibroma Derivado de fibroblastos
Lipoma Derivado de tejido adiposo
NeoplasiasBenignas { Osteoma Derivado de tejido éseo

Condroma Derivado de cartilago
Leiomioma Derivado de misculo liso (Ver figura 1.3)

Para las lesiones epiteliales se utiliza una variedad de nombres basados en caracteristicas
estructurales que los identifiquen. Por ejemplo:

» Papiloma: Lesién exofitica? compuesta por papilas, es decir, estructuras ramificadas
constituidas por ejes fibroconectivos revestidas por epitelio (Ver figura 1.4).

= Adenoma: Neoplasia benigna compuesta por estructuras glandulares.
Existen algunos tipos especiales de neoplasias benignas. Dentro de este grupo se encuentran:

s Teratomas: Tumores compuestos por tejidos originados en las tres capas embrio-
narias. Pueden contener una gran variedad de tejidos maduros, como piel, tiroides,
cartilago, hueso. Estas lesiones se generan en células germinales y se localizan prefe-
rentemente en las génadas. (Ver figura 1.5)

2Lesién que protruye hacia una superficie.
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Figura 1.2: Letomioma
Estructura nodular bien delimitada, de margen expansivo (Flechas horizontales)
compuesta por células fusadas homogéneas.

= Hamartomas: Son lesiones constituidas por proporciones variables de tejidos madu-
ros de un mismo organo. En rigor no son neoplasias propiamente tales, sino malfor-
maciones resultantes de diferenciacién desordenada de un érgano especifico durante
el desarrollo embrionario. (Ver figura 1.6)

= Coristomas: Corresponden a fragmentos de tejido maduro normal localizados en
forma ectopica. Tampoco corresponderian estrictamente a neoplasias.

Neoplasias Malignas

Las neoplasias malignas infiltran tejidos adyacentes en un proceso denominado invasion,
generando dano y destruccion de éstos. Esta caracteristica es fundamental para discrimi-
narlas de las benignas, que presentan crecimiento de tipo expansivo.
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Figura 1.3: Leiomioma
Lesion mesenquimatica benigna hipocelular dispuesta en haces ordenados de células
fusadas sin atipia citolégica ni actividad mitética evidente.

La propiedad méas importante de las neoplasias malignas es su capacidad de desprender
células, que se desplazan a distancia y proliferan en otros tejidos, generando una nueva
masa tumoral denominada metéstasis (Ver figuras 3.2, 3.3 y 3.4).

1.2.2. Clasificacién Histolégica

Del mismo modo que los tejidos normales, las neoplasias pueden ser clasificadas segin
su tejido de origen. Algunas veces, especialmente en las neoplasias malignas, puede ser
dificil establecer comparaciones entre la lesién y el tejido que la origind, debido a pérdida
de la diferenciacién de la lesién.
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Figura 1.4: Papiloma
Lesién compuesta por estructuras ramificadas de ejes fibroconectivos revestidos por
células epiteliales de nicleos basales y citoplasmas claros con evidencias de secrecion de
mucina. No se observa atipia citoldgica ni criterios de invasiéon de la membrana basal.

Neoplasias Epiteliales

La mayoria de las neoplasias se genera de tejidos epiteliales. El epitelio estd compuesto
por capas de células que revisten las paredes de cavidades o, en el caso de la piel, recubren
la superficie externa del cuerpo. Las células epiteliales se encuentran en estrecha relacion
morfolégica y fisiolégica con dos estructuras que son imprescindibles para mantener la
estructura y funcion de diversos tejidos:

= Membrana Basal: Tipo especializado de matriz extracelular constituido por una
red proteindcea 3 que separa el epitelio del estroma subyacente

3Es sintetizada tanto por las células epiteliales como por las estromales.
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Figura 1.5: Teratoma
Lesién compuesta por tejido tiroideo (Flecha horizontal), conectivo y anexos cutdneos
maduros (Flecha vertical).

= Estroma: Tejido conectivo subyacente que aporta sustratos troficos a las células
epiteliales.

El tejido epitelial es de gran interés, ya que la gran mayoria de las neoplasias malignas
(Aproximadamente un 80 %) corresponde a lesiones de estirpe epitelial, denominados Car-
cinomas. Estas lesiones se clasifican en dos categorias que reflejan las dos funciones méas
importantes del epitelio:

1. Carcinomas Escamosos: Corresponden a las lesiones derivadas de los epitelios de
tipo escamoso, es decir, todos aquellos destinados a proteger las poblaciones celulares
subyacentes. Histolégicamente se caracterizan por presentar evidencias de queratini-
zacién, como perlas cérneas o disqueratocitos(Ver figuras 1.7 y 1.14). Ejemplo:

= Epidermis.
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Figura 1.6: Hamartoma
Neoplasia constituida por nédulos de cartilago maduro (Flecha horizontal) y cavidades
revestidas por epitelio bronquial normotipico (Flechas verticales).

= Mucosa esofédgica.

= Revestimiento exocervical del cuello uterino.

2. Adenocarcinomas: Tumores malignos originados en epitelios especializados en se-
cretar sustancias a las cavidades o conductos que revisten. Su morfologia es variable,
pero en general tienden a formar tibulos que simulen disposicién glandular (Figura
1.8) o estructuras papilares (Figura 1.9). Por ejemplo:

= Mucosa Gastrica.

= Conductos biliares.

s Revestimiento endocervical del cuello uterino.
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Figura 1.7: Carcinoma FEscamoso
Neoplasia maligna dispuesta en patréon sélido, constituida por células epiteliales grandes,
con pérdida de la polaridad, limites celulares definidos, citoplasma eosindéfilo amplio,
atipia nuclear (Flecha vertical) y evidencias de queratinizacién en forma de perlas cérneas
(Flecha horizontal). Ademas se observan disqueratocitos. (Ver figura 3.1)

Neoplasias Mesenquimaticas

El resto de las neoplasias se origina de tejidos no epiteliales. De éstos, la mayoria
corresponde a aquellos que derivan de diversos tipos de tejido conectivo. A estos tumores
se les denomina Sarcomas y constituyen un 1% del total de neoplasias. Los sarcomas
pueden derivarse de una amplia variedad de células mesenquimaéticas:

Fibrosarcoma Derivados de fibroblastos
Liposarcoma Derivados de tejido adiposo
Sarcomas { Osteosarcoma Derivados de tejido éseo

Rabdomiosarcoma Deivados de misculo estriado
Letomiosarcoma Derivados de misculo liso
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Figura 1.8: Adenocarcinoma
Lesién compuesta por estructuras tubulares revestidas por células pleomérficas de nicleos
hipercrométicos de cromatina gruesa, con presencia de nucléolo (Flechas horizontales). Se
observan numerosas figuras mitéticas (Flechas verticales), ocasionalmente atipicas. Los
tubulos exhiben abundantes células necréticas en el lumen y estan inmersos en estroma
desmoplésico (Ver figura 1.1).

Si bien su aspecto dependera del origen, en general estan compuestos por células fusadas
(Ver figura 1.10).

Neoplasias Hematopoyéticas

Un segundo grupo de neoplasias no epiteliales se genera a partir de precursores he-
matopoyéticos. Corresponden a lesiones compuestas por células poco cohesivas de tamano
variable, dispuestas en actimulos, sin originar estructuras definidas:

= Leucemias: Recibe esta denominacién el conjunto de patologias caracterizado por



20 CAPITULO 1. CONCEPTOS GENERALES

Figura 1.9: Adenocarcinoma
Se observa estructura papilar de eje fibroconectivo grueso revestida por células
pleomorficas de nucleos hipercrométicos, (Ver flecha horizontal) con presencia de
actividad mitética. La lesién presenta necrosis y abundantes cuerpos apoptéticos (Ver
flecha vertical).

la presencia de derivados malignos de dichos precursores en la circulacién.
» Linfomas: Tumores compuestos por precursores hematopoyéticos malignos que for-
man masas sélidas generalmente en linfonodos.
Neoplasias Neuroectodérmicas

El tercer grupo corresponde a las neoplasias derivadas de multiples componentes del
sistema nervioso central y periférico, los cuales son frecuentemente denominados como
Neuroectodérmicos, reflejando su origen embrionario. Este grupo incluye:

» Neuroblastomas
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Figura 1.10: Sarcoma
Neoplasia mesenquimatica de alta celularidad compuesta por células fusadas
pleomorficas, ocasionalmente bizarras (Flechas verticales).

= Glioblastomas

s Schwannomas

Otras Neoplasias

Existen ademaés otras neoplasias que no pertenecen a ninguno de éstos grupos:

= Melanomas: Corresponden a lesiones derivadas de melanocitos, que son células pig-
mentadas presentes en la piel y la retina. Si bien derivan de la cresta neural y com-
parten su origen con las células neuroectodérmicas, no poseen conexiones directas
con el sistema nervioso.

s Carcinomas Pulmonares de Células Pequenas: Estan compuestos por células
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que presentan muchos atributos neurosecretores y se originan en la cresta neural, cerca
de las glandulas suprarrenales, y a igual que éstas, responden a senales neuronales
secretando péptidos biolégicamente activos. Es poco claro el mecanismo por el cual
estas células aparecen en el parénquima pulmonar.

1.2.3. Concepto de Tumor Indiferenciado

Finalmente, existe un principio biolégico que gobierna la gran mayoria de las neopla-
sias malignas. Si bien las células neoplésicas desvian sustancialmente su conducta de sus
precursores normales, practicamente siempre mantienen algunos atributos de éstos. Estas
caracteristicas aportan pistas importantes sobre el origen de la lesion, lo que permite lle-
gar a un diagnéstico mediante estudio histopatolégico. Solo en una pequena minoria de
los casos (1-2 %), se produce el fenémeno de desdiferenciacién, es decir, el tumor posee
un grado de anaplasia tan alto, que es imposible determinar su origen solo con criterios
morfolégicos, requiriendo estudios adicionales (Ver figura 1.11).

1.3. Evolucién Histolégica de las Neoplasias

Entre los dos extremos del tejido normal y las neoplasias malignas existe un amplio
espectro de tejidos de aspecto intermedio. Los distintos grados de anormalidad reflejan po-
blaciones celulares en evolucién progresiva desde la normalidad hasta conductas claramente
agresivas e invasoras. Esta arquitectura puede estar dando cuenta de un proceso secuencial
(Ver pédgina 33), que se lleva a cabo en multiples pasos sucesivos, y es facilmente evidente
en tejidos epiteliales.

FEn algunos casos, se observan células que se desvian minimamente de sus precursores ori-
ginales en forma cuantitativa, es decir, contienen un nimero mas alto de células de aspecto
normal. A este fenémeno se le denomina Hiperplasia y es el resultado de fallas en los
mecanismos regulatorios de la proliferacién de estas células, que forman acimulos mante-
niendo una disposicién relativamente normal.

Otra leve alteracién del tejido normal se ve en la Metaplasia, donde un tipo de tejido
normal es reemplazado por otro tejido normal que no deberia se encontrado en condiciones
normales en ese 6rgano. Este fendmeno es muy frecuente en las zonas de transicién entre dos
epitelios distintos, por ejemplo, la unién eséfago-gastrica y la unién exo-endocervical ute-
rina. En ambos casos se produce una transicion abrupta entre epitelio escamoso y epitelio
cilindrico mucosecretor. En esta zona se suelen encontrar tipos celulares que corresponden
a esa localizacion. Ejemplo:

= Esé6fago de Barrett: Corresponde a la presencia de epitelio intestinal en la zona de
transicion eséfago gastrica.

Cabe destacar que las metaplasias corresponden a un fenémeno reversible que se produce
en respuesta a una injuria externa. Si se elimina la agresion, la metaplasia revierte. Sin
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Figura 1.11: Neoplasia Pobremente Diferenciada
Lesién compuesta por células discohesivas, anaplasicas, de alta relacion
nucleo/citoplasma, nicleos hipercromaticos ocasionalmente multiples de cromatina
gruesa con nucledlos prominentes.

embargo, corresponden a una condicién pre neoplasica, por lo que su tratamiento es fun-
damental para prevenir el desarrollo de una lesién maligna.

Otro fenotipo es la Displasia. Una célula displdsica exhibe una citologia atipica, es decir,
su morfologia individual esta alterada, generando un tejido de aspecto desordenado. Estos
cambios incluyen alteraciones de la polaridad, tamano y forma nuclear, alteraciones en la
afinidad tintorial del niicleo, aumento de la relacién nicleo-citoplasma, incremento de la
actividad mitética y pérdida de las caracteristicas citoplasmaticas correspondientes a una
célula normalmente diferenciada para ese tejido. Ademads se asocia a aumento de la canti-
dad de células. La displasia es considerada el paso previo a un carcinoma invasor, ya que
las células si bien presentan morfologia claramente maligna, no transgreden la membrana
basal, es decir, solo se diferencian de un carcinoma invasor por este tltimo hallazgo. Es
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importante destacar que no necesariamente todas las displasias evolucionan a carcinomas
invasores.

Figura 1.12: Displasia
Mucosa revestida por epitelio escamoso con atipia citolégica y leve desorganizacion, que
esta restringida exclusivamente al tercio basal de su espesor.

En los tejidos epiteliales existen otras lesiones proliferativas que pueden ser evidentes ma-
croscopicamente. Corresponden a Adenomas, Pdélipos y Pélipos Adenomatosos. Es-
tas contienen tipos celulares que se encuentran en el epitelio normal, pero en gran cantidad,
generando una lesién macroscépica. Pueden presentar grados variables de displasia. Usual-
mente alcanzan un tamano y dejan de crecer, siempre respetando las membranas basales.
Por esta razdén son considerados benignos.

Si estos cambios displasicos comprometen todo el espesor del epitelio, esta lesién corres-
ponde al denominado Carcinoma in situ. (Ver figuras 1.13 y 1.14)

Cuando se produce la invasion del estroma, el tumor adquiere el potencial de generar
metdstasis a distancia, es decir, se transforma en una Neoplasia Maligna.
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Figura 1.13: Carcinoma in situ
Mucosa revestida por epitelio escamoso compuesto por células con pérdida de la
polaridad y diferenciacion. Los cambios comprometen todo el espesor del revestimiento
epitelial, pero no transgreden la membrana basal ni invaden el estroma subyacente
(Flechas horizontales).
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Figura 1.14: Carcinoma in situ
Fragmento de epitelio escamoso constituido por células de citoplasmas amplios, limites
celulares definidos, atipia nuclear y Disqueratocitos, que son células con evidencias de
queratinizacién aberrante (Flecha vertical). Se observan figuras mitéticas alejadas del
estrato basal y cuerpos apoptdticos.



Capitulo 2

Morfologia de las Neoplasias
Malignas

Desde el punto de vista practico, es muy probable que la parte méas importante del exa-
men histolégico es discriminar neoplasias benignas de tumores malignos. Existen criterios
morfolégicos caracteristicos de estos tltimos.

= Atipia citolégica: Se refiere a la diferenciacion, es decir, a la capacidad de la célula
neoplédsica de parecerse a la que la originé. El término Anaplasia se refiere a la
pérdida total de la diferenciacién. En general, se relaciona con la agresividad del
tumor. Las evidencias de anaplasia incluyen:

1.

Pleomorfismo: Variabilidad de tamano y forma de células y niicleos. Ver figuras
1.11y 2.3
1

. Caracteristicas nucleares: Aumento de tamano e hipercromatismo," con pre-

sencia de cromatina gruesa, distribuida en grumos, con presencia de nucléolos.
Ademads se observa aumento de la relacién nicleo/citoplasma, que se puede
acercar a 1:12. (Ver pagina 23)

. Figuras mitéticas atipicas: Con mas de dos polos o sin ninguna orientacién

definida. (Ver figura 2.2)

Presencia de células bizarras. (Ver figura 2.1)

. Pérdida de polaridad: Se refiere a cambios en la orientacién espacial de las

células neoplésicas, que tienden a crecer en patrones desorganizados. Correspon-
de a un fenémeno mds evidente en neoplasias epiteliales. (Ver figura 1.7)

ICorresponde a un aumento de la afinidad tintorial, es decir, los niicleos se ven més tefiidos y oscuros
que los de su contrapartes en células normales.
2En condiciones normales es de 1:4 o 1:6.
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Figura 2.1: Célula Bizarra
Célula discohesiva de gran tamano, de ntcleo irregular e hipercromatico de cromatina
gruesa.

= Actividad mitética: Las neoplasias malignas tienen un alto indice de proliferacion,
por lo que presentan numerosas figuras mitéticas, como se aprecia en la figura 2.2,
pero éstas no son patognomonicas. Ademads, puede referirse a la presencia de éstas
en lugares atipicos. Esto se aprecia por ejemplo en neoplasias derivadas de epitelio
estratificado, donde no deberia haber mitosis en estratos superiores en condiciones
normales.

= Invasién: Es un criterio muy importante para el diagnostico. Puede evidenciarse en
el tejido adyacente o como permeacién vascular sanguinea o linfitica (Figura 3.2)

» Metastasis: Corresponde a un hallazgo que define a las neoplasias malignas (Figuras
3.3 y 3.4). Podria revelar la verdadera naturaleza maligna de neoplasias muy bien
diferenciadas consideradas en primera instancia como benignas.



Figura 2.2: Figuras Mitoticas
Representan el alto indice proliferativo de las poblaciones celulares malignas (Flechas
horizontales). Se observan ademds mitosis atipicas (Flechas verticales).
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Figura 2.3: Alteraciones Nucleares de la Célula Neopldsica Maligna
Las células neoplasicas malignas exhiben pleomorfismo, nicleos de cromatina gruesa
dispuesta en grumos y con presencia de nucledlos, que incluso pueden ser miltiples
(Flechas horizontales).



Capitulo 3

Biologia de las Neoplasias
Malignas

3.1. Progresion Tumoral en Multiples Pasos

3.1.1. Concepto de Progresion Tumoral

La formacién de un tumor es un proceso complejo que puede tardar anos. Las células

normales evolucionan a un fenotipo neoplésico a través de un proceso denominado progre-
sién tumoral, el cual se lleva a cabo en miltiples sitios en los tejidos normales, avanzando
a medida que éstos envejecen.
La progresion tumoral es guiada por una secuencia de mutaciones y alteraciones epigenéti-
cas del DNA que afectan los genes que controlan la proliferacién, sobrevivencia y otros
eventos asociados con el fenotipo celular maligno. La complejidad de este proceso refleja el
trabajo de la evolucién, que ha generado una serie de barreras entre las células normales y
sus derivados neoplésicos. De acuerdo a esto, la finalizacién de cada paso en la progresion
tumoral puede ser considerada como el quiebre de cada una de dichas barreras.

3.1.2. Evidencias Histolégicas de la Progresién Tumoral en Multiples
Pasos

El mejor ejemplo para documentar este proceso corresponde al epitelio intestinal, que
esta compuesto por una monocapa que corresponde a una poblacién celular que se renueva
a razoén de 20 a 50 millones de células por minuto en zonas como duodeno y colon. Las
células epiteliales se anclan a la membrana basal, la cual forma parte de la matriz extrace-
lular y estd compuesta por proteinas producidas tanto por las células epiteliales como por
las del estroma subyacente. Bajo este estroma se encuentra una capa de células musculares
lisas.

El epitelio es el tejido donde se produce la mayor parte de los cambios patologicos en
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el desarrollo de los carcinomas de colon. En el material de biopsia se observan alteracio-
nes tisulares de grado variable que va desde la atipia minima hasta el fenotipo neoplasico
evidente. Estos pueden generarse practicamente en todos los tipos celulares del tejido in-
testinal normal.

En muchos otros tejidos (Mama, préstata, etc.), existen lesiones similares, algunas de las
cuales son consideradas precursores benignos de los carcinomas generados en estos. Los
mecanismos han sido mejor estudiados en colon, debido a la accesibilidad que presentan
las lesiones para ser visualizadas y biopsiadas mediante colonoscopia.

3.1.3. La Evolucién Histolégica Refleja Acumulacion de Fallas Genéticas

Continuando con el ejemplo anterior, en la mucosa de colon existen lesiones que son cla-
sificadas como hiperplasicas y por lo tanto, exhiben una histologia practicamente normal.
Sin embargo, es claro que en dichas areas la division celular es inusualmente alta, generan-
do un engrosamiento epitelial anémalo. En el caso de las displasias, se observa desorden
arquitectural, que al asociarse a un aumento de la proliferacion, constituye un adenoma.
Es importante destacar que ninguna de éstas lesiones presenta invasién estromal, la cual es
evidente en las lesiones malignas, que exhiben diversos grados de diferenciacién. Si bien se
puede considerar que estas lesiones se desarrollan en forma evolutiva desde el tejido normal
hasta el adenocarcinoma, existe evidencia de que muchas lesiones malignas se generarian
sin fenotipos intermedios. La relacién entre adenomas y carcinomas de colon se basa en al
menos tres evidencias:

= La presencia de zonas de invasién estromal en pdlipos adenomatosos.

= Estudios que demuestran una reduccién de la incidencia de adenocarcinomas colo-
rectales tras la extirpacién de pdlipos adenomatosos.

= El alto riesgo de adenocarcinoma presente en pacientes portadores de Poliposis Fa-
miliar Adenomatosa.

Muchos de los pasos de este proceso estan coordinados por alteraciones genéticas acumu-
ladas en el genoma de las células neoplésicas. Estas mutaciones tienen relaciéon con:

= El oncogen K-ras

= Genes supresores de tumores, localizados en las regiones cromosémicas LOH, que
sufren pérdida de la heterocigosidad durante la progresién neoplésica.

Este paralelo entre la evolucién genética y la progresién fenotipica se ha sustentado sobre
la base de las multiples mutaciones que se han demostrado en diversas lesiones:

= Los adenomas pequernios presentan pérdida de la heterocigosidad de LOH en el brazo
largo del cromosoma 5.
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= Otros adenomas de mayor tamaino ademds tienen una mutacién en K-ras, y medida
que crecen, también pueden tener aumento de LOH en el brazo largo del cromosoma
18.

= Al menos la mitad de los adenocarcinomas presenta ademas LOH en el brazo corto
del cromosoma 17.

Actualmente se han determinado las identidades de las mutaciones en los cromosomas 5 y
17t

5q21: Gen supresor APC ‘

17p13: Gen supresor p53‘

La mejor forma de entender este proceso se observa en el siguiente esquema:

Activacién de K-ras

Pérdida de Pérdida de P53
o N\ Hipometlacién del 18q TSG
Pérdida de APC DNA
Epitelio Normal Epitelio Hiperplasico Adenoma con Displasia Carcinoma Invasion y Metdstasis
P o P perp Bajo Grado Alto Grado ¥ )

Figura 3.1: Resumen Progresion Tumoral
Se observa la correlacién entre la evolucién morfoldgica y las mutaciones presentes en el
adenocarcinoma de colon.

3.2. Mecanismos de Invasién y Metastasis

En las etapas tempranas de la progresién tumoral, las células se multiplican en su sitio
de origen. El resultado de este proceso corresponde al tumor primario. Posteriormente
inician el proceso de formaciéon de metdastasis, el cual se puede llevar a cabo de cuatro
formas principales:

= Invasién Local: Corresponde al proceso de crecimiento directo hacia érganos adya-
centes.

Las letras p y q se refieren al brazo largo y al brazo corto del cromosoma, respectivamente, y el segundo
numero a la posicién de la mutaciéon dentro de éste.
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= Diseminacion Vascular Linfatica: Es la invasion de capilares linfaticos y posterior
diseminacién hacia linfonodos, generando metastasis en éstos.

= Diseminacién Vascular Sanguinea: Ingreso a la circulacién a través de los vasos
venosos que drenan el tumor primario.

» Diseminacion a Cavidades Corporales: Este mecanismo se observa en tumores
originados en érganos de cavidad abdominal o térax, donde las células neoplasicas se
distribuyen y metastizan hacia éstas.

Las metastasis estdn compuestas por células neoplésicas que se desprenden del tumor pri-
mario y se transportan a través de vasos sanguineos y linfaticos hacia otros tejidos donde
establecen una nueva poblacién celular. (Ver figura 3.2) Por esta razén, se debe considerar
el proceso de desarrollo de las metastasis como una secuencia de eventos que se inicia con
la angiogénesis por parte del tumor primario que les permitira a las células neoplésicas
el acceso a la circulacién. Como se mencioné anteriormente, gran mayoria de las neopla-
sias malignas es de estirpe epitelial. A grandes rasgos, estos tejidos comparten algunas
caracteristicas arquitecturales que son de utilidad para comprender el proceso:

= Estan compuestos por capas de células distribuidas ordenadamente
= Presentan estroma subyacente a las capas de células epiteliales

= Separando el componente epitelial del estroma, se encuentra una membrana basal

Por definicion, las neoplasias que se originan en la cara epitelial de la membrana basal son
consideradas como benignas cuando se mantienen restringidas a esa zona. Los carcinomas,
en cambio, con el transcurso del tiempo adquieren la capacidad de transgredir la membrana
y sus células invaden el estroma, es decir, se comportan como una neoplasia maligna.
Ademss, estas células al degradar la membrana, secuestran factores de crecimiento desde
la matriz extracelular. El paso de las células al estroma las pone en contacto con nutrientes
y elementos vasculares de este, facilitando su diseminacion. Posteriormente, gracias a sus
propiedades invasivas, las células pasan a través de las paredes vasculares hasta el lumen.
Esta invasion se denomina intravasacion y requiere la expresién de moléculas superficiales
de adhesién por parte de las células neoplésicas. 2

Al alcanzar la circulacién, las células individuales se diseminan a otras zonas del cuerpo.
Se debe destacar que al igual que las células epiteliales normales, las células neoplasicas
requieren anclaje mediante moléculas de adhesiéon o morirdn por anoikis, que corresponde
a la apoptosis gatillada por el desprendimiento de las células de un sustrato sélido, como
es el caso de la membrana basal.

Luego de ingresar a los vasos, las células invasoras eventualmente son capaces de colonizar
organos a distancia. Este tipo de diseminacién es dependiente de la angiogénesis, que
beneficia a las células neoplasicas de dos formas diferentes:

2Especificamente, expresién de integrinas que se unen a laminina y fibronectina.
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Figura 3.2: Permeacion Vascular Sanguinea
Se observan células neoplésicas en limenes vasculares (Flechas verticales).

1. Colabora con la actividad metabdlica necesaria para su crecimiento y supervivencia.
2. Provee acceso directo a las vias de diseminacion.

La funcién de la diseminacion hematdgena es bastante maés clara que la desempenada por la
circulacién linfatica. Estos vasos drenan el liquido intersticial y posteriormente convergen
a grandes vasos abdominales que drenan a la circulacién sistémica a través de la vena
subclavia derecha y por este mecanismo las células neoplasicas podrian ingresar a ella.

Las células neoplésicas secretan VEFG-C, que es un iniciador de la linfangiogénesis en
el estroma. Sin embargo, la alta presién que presentan las neoplasias sélidas y la baja
presién hidrostética de los capilares linfdaticos hace que éstos colapsen. Este hecho los hace
inutilizables y por lo tanto las masas neoplésicas se ven obligadas a ingresar a los capilares
funcionales més cercanos para ingresar al sistema linfatico. El mejor ejemplo de esto se
observa en los adenocarcinomas mamarios, donde algunas células metastasicas ingresan
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directamente a los capilares linfaticos que drenan la glandula, acumuldndose rdpidamente
en los linféticos axilares, donde pueden ser identificadas por su morfologia (Ver figura 3.3) y
por la identificacién de proteinas caracteristicas de las células epiteliales, que estdn ausentes
en las que componen el tejido linfoide (Principalmente citoqueratinas). Por esta razén, el
examen histolégico de los linfonodos se utiliza de rutina para determinar si la neoplasia ha
iniciado su diseminacién y establecer prondstico.

De acuerdo a esto, los linfonodos que drenan el tejido donde se origina un tumor maligno
reflejan el estadio de éste (Ver pagina 40). Una vez que han ingresado a los linfonodos,
podrian diseminarse a distancia hacia otros 6rganos. Este hecho es bastante controvertido,
yva que hay algunas neoplasias donde la extraccién quirurgica de los linfonodos no tendria
efecto a largo plazo. Este hecho sugiere que las metastasis linfaticas y la diseminacion
hematégena funcionarian en paralelo. En estos casos, los linfonodos funcionarian como
marcadores alternativos de metastasis, aportando informacion muy 1til sobre diagnédstico
y prondstico sin estar necesariamente involucrados en el proceso que inicia la diseminacién
de la neoplasia y las metéstasis. El crecimiento tanto de las micrometastasis® como de las
metastasis propiamente tales es el paso clave para determinar si estas se desarrollaran o no.
En muchos casos, hay pacientes con micrometastasis al diagndstico que nunca desarrollan
enfermedad metastdsica. La colonizacién es un proceso muy ineficiente en el cual muchas
células neopléasicas se pierden. Hay mucha evidencia que sustenta el hecho de que las células
metastésicas se especializan para serlo. Por ejemplo:

= 75 % de los carcinomas papilares de tiroides tienen metastasis en linfonodos al diagndsti-
co, pero solo un 3% desarrolla metdstasis en otros 6rganos. Es muy posible que las
células metastasicas de los linfonodos presenten adaptaciones que les impidan colo-
nizar otros tejidos.

» Los carcinoides duodenales* mayores a 1 cm. de didmetro tienen una alta tasa de
metastasis a linfonodos, pero muy rara vez metastizan al higado, que es el sitio mas
frecuente de colonizacién de los tumores del tubo digestivo.

= La reseccién quirtirgica de metastasis hepaticas o pulmonares de carcinomas de colon
aumentan la sobrevivencia libre de enfermedad por cierta cantidad de anos, inde-
pendientemente de que en ese momento el paciente presente gran cantidad de célu-
las neoplésicas circulando incluyendo algunas que potencialmente podrian generar
metastasis.

Sin embargo, existe otro factor que altera esta dinamica: Diferentes tipos de células neoplési-
cas adquieren la capacidad de colonizar tejidos con mayor o menor facilidad. Por ejemplo,
el carcinoma de préstata tiene mas afinidad por generar metdstasis en el tejido 6seo (Ver
imagen 3.4) que en higado o pancreas. Este hecho sugiere que la diferenciacién del epitelio

3Las micrometastasis se definen como todas aquellas que miden menos de 2mm.
4Corresponden a neoplasias neuroendocrinas.
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Figura 3.3: Metdstasis Ganglionar
Presencia de foliculos linfoides remanentes (Flecha horizontal) adyacentes a estructuras
tubulares neoplasicas (Flecha vertical).

prostatico normal ejerce una gran influencia en la afinidad de sus derivados neoplésicos por
invadir ciertos tejidos. Esta predileccién por algunos tejidos en especial fue descrita por la
hipétesis de la semilla y el suelo:

‘Cuando una planta es sembrada, sus semillas son trasladadas en todas las
direcciones, pero solo crecerdn al encontrar un suelo compatible.”
Stephen Paget

Es decir, la capacidad de una célula neoplasica diseminada de generar una metastasis
depende de que ésta encuentre un tejido que le proporcione un ambiente adecuado para
sobrevivir y proliferar. Esta hipdtesis, sin embargo, no explica los patrones metastédsicos de
todas las neoplasias, en donde muchas veces su diseminacion estd determinada por las redes
circulatorias que conectan el tumor primario con el sitio de aparicion de las metastasis.
Un ejemplo de ésto es lo que sucede en el adenocarcinoma de colon, donde existe una alta
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frecuencia de metdstasis hepéticas, que se explican por la salida de las células neopldsicas
a través de la vena porta.
Otros mecanismos proponen:

= La existencia de tropismos por las células metastasicas, donde los 6rganos blanco
liberarfan mediadores (Quimioquinas) para atraerlas.

= Presencia de moléculas de adhesién en la superficie de las células neoplasicas cuyos
ligandos se expresarian preferentemente en las células endoteliales del érgano blanco.

Figura 3.4: Metdstasis Osea
Hueso laminillar maduro (Flecha vertical). Las cavidades medulares estan ocupadas por
acimulos de células neopldsicas con criterios de malignidad (Flechas horizontales).



Capitulo 4

Estudio de las Neoplasias Malignas

4.1. Etapificacion

4.1.1. Propésito y Principios de la Etapificacion de las Neoplasias

La extension o estadio de las neoplasias es un factor clave para definir prondstico y un
elemento critico para determinar la estrategia terapéutica basdndose en la experiencia y los
outcomes de pacientes con estadios similares. Ademas, una etapificacion precisa es necesaria
para evaluar los resultados de terapias en ensayos clinicos, facilitando el intercambio y
comparacién de la informacién entre centros y como base para la investigacién.

4.1.2. Reglas Generales de la Etapificacion TNM
La etapificacién mas utilizada es TNM (Ver cuadro 4.1), que clasifica las neoplasias de
acuerdo a:

] Tamano y extensién del tumor primario.
] Compromiso neoplasico de linfonodos.
] Presencia de metastasis.

Existe un estadio TNM para cualquier sitio anatémico e histologia, con excepcién de las
neoplasias pedidtricas. Algunas neoplasias especificas requieren informacién adicional en el
informe de biopsia (Ej.: Score de Gleason en carcinoma de préstata), para complementar
la informacién aportada por TNM. Ademds es necesario especificar el criterio para definir
T:
Ej:

= En tumores mamarios se define por el tamafio de la lesién.

= En carcinomas de colon lo determina la profundidad de la invasion en la pared intes-
tinal.
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Cuadro 4.1: Clasificacién TNM

Tumor Primario

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1, T2, T3, T4 Tamano o extension local del tumor primario
TX Tumor primario no evaluable

Linfonodos Regionales

NO Linfonodos sin compromiso neoplasico

N1, N2, N3 Ntumero o extensién de linfonodos positivos
NX Linfonodos no evaluables

Metastasis a Distancia

MO Sin metdastasis a distancia

M1 Presencia de metéstasis

4.1.3. Grupos TNM

Para propdsitos de tabulacién y analisis del manejo de pacientes con prondsticos T,
N y M se han agrupado en grupos de estadio. Al igual que TNM, se determina en forma
especifica para cada organo afectado, sin embargo, en lineas generales, esta clasificacién se
efectia de la siguiente forma:

= I: Lesion de tamafio pequefio o menor profundidad, sin linfonodos comprometidos.

= II-III: Tumor de mayor tamano o con presencia de linfonodos con compromiso
neoplésico.

= IV: Metastésicos al diagnéstico.

= 0: En este grupo se incluyen las lesiones in situ o sin potencial metastésico.

4.2. Grado de las Neoplasias

El grado de una neoplasia corresponde a una aproximacién cualitativa de su grado de
diferenciacién, es decir, refleja en que medida éste se parece a su tejido de origen. Se define
en forma especifica para cada tipo de tumor, considerando muiltiples caracteristicas de éstos
e incorporando criterios objetivos. Dentro de estas caracteristicas se encuentran:

= Grado nuclear.
= Numero de mitosis identificadas microscopicamente.

» Estimacién de la diferenciacién (Ej.: La presencia de tibulos o papilas en adeno-
carcinomas)
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» Otros

Para algunos tumores estos sistemas han sido muy validados y ampliamente utilizados.
Un ejemplo de esto es la clasificacién de Gleason en carcinomas de préstata. En los tejidos
donde no existe una clasificacion especifica, se graduan a través de una escala de la siguiente
forma:

» Grado 1: Neoplasia bien diferenciada (Ver figura 1.9)
= Grado 2: Neoplasia moderadamente diferenciada
» Grado 3-4!': Neoplasia mal diferenciada (Ver figura 1.11)

Por su comportamiento clinico y agresividad, algunos tumores por definiciéon son conside-
rados Grado 4 independientemente de su grado de diferenciaciéon: En este grupo se pueden
citar:

= Neoplasias de células pequenas en cualquier localizacién.
= Sarcoma de Ewing.
= Rabdomiosarcoma.

Adema3s de consignar el grado de la lesién, el informe de biopsia debe incluir si se utilizé un
sistema de dos, tres o cuatro grados.

4.3. Margenes Quirurgicos

Corresponden a una informacién imprescindible en el informe de biopsia (Ver figura
4.1):

» Mirgenes quirtrgicos negativos o sin compromiso neoplésico?.

= Margen quirirgico microscépico positivo, es decir, si bien no se observa comprometido
macroscopicamente, esta presente en el margen en el examen histolégico.

= Margen quirirgico macroscopico positivo, es decir, evidenciado en el borde de la pieza
quirirgica.

= Margenes quirtirgicos no evaluables.

'El grado 4 existe en algunos tumores, cuando son considerados como indiferenciados, es decir, est4 re-
servado para todos aquellos donde no hay evidencias histolégicas que permitan identificar el tejido de
origen.

2Se debe indicar a que distancia se encuentra el margen mas préximo y cuando sea posible, identificarlo.
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Figura 4.1: Margen Quiridrgico
Carcinoma basocelular (Flecha horizontal). Se encuentra alejado del margen quirurgico
tenido con tinta china (Flecha vertical).
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