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La anatomia patolégica en la actualidad
estudia las enfermedades desde la
morfologia hasta la biologia molecular.

La vision actual es de una especialidad
de gran importancia en la comprensioéon
de la enfermedad, su diagnéstico y
tratamiento.
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FUNCIONES DE UN SERVICIO DE
ANATOMIA PATOLOGICA

0 Biopsias intraoperatorias o contemporaneas

1 Biopsias diferidas (12 a 15 mil anuales)

1 Citologias ginecoldgicas y miscelaneas

0 Autopsias no médico-legales ( 1% egresos fallecidos)
0 Reuniones anatomo-clinicas

1 Comités oncolégicos

0 Interconsultas y auditorias

1 Investigacion

1 Docencia
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METODOS DE ESTUDIO EN

ANATOMIA PATOLOGICA

Citologia.

Macroscopia.

Histologia basica.

Histoquimica y técnicas especiales.
Inmunohistoquimica.
Inmunofluorescencia.

Microscopia electrénica.

Citometria de flujo.

Patologia molecular.

Telepatologia.
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CITOLOGIA

Estudio de la morfologia celular
Permite examinar las caracteristicas nucleares y citoplasmaticas que
diferencian unas células de otras en especial las de tipo neoplasicas.

» Exfoliativa (cuello uterino )

e Aspirativa o por puncion (mama, tiroides)

* Fluidos liquidos o lavados de cavidades (Pleura, cavidad abdominal).
 Raspado, impronta o aposicidn de tejidos.
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CASO CLINICO 1

Mujer de 30 anos. Vida sexual activa.
Asintomatica. Control de salud laboral.

Reglas en orden. Sin historia de embarazos.
Examen ginecoldgico normal.
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CASO CLINICO 2

Mujer de 50 anos. Vida sexual activa. Leucorrea
de mal olor. Reglas en orden. Historia de 2
embarazos. Antecedente de condilomas
vulvares.

Examen ginecologico cuello de superficie
irregular, sangra facil al tacto.
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Etapas de una BIOPSIA DIFERIDA
1. OBTENCION DE LA MUESTRA

- Parcial: Biétomo, Puncion, Muestras endoscépicas, Incisional, etc.

- Total: Tratamientos con intencidon curativa

PIEZAS QUIRURGICAS

Bp Core Mamoétomo Anexo Uterino

Gastrectomia




2. ENVASE Y ROTULACION

El envase ideal

- frasco de plastico
- transparente

- taparosca

- boca ancha

Para que la muestra ingrese y
salga con facilidad del frasco e
impida la evaporacién de Ia
formalina.
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rDATOS DE SOLICITUD

TIPO DE EXAMEN  [Biopsia Diferida - | Describa el otro tipo de Examen

ORGAHNO - TIPO DE MUESTRA O TEJIDO DE DONDE PROCEDA LA BIOPSIA

Ileon y recto

DIAGHOSTICOS

Inercia colonica reoperada - Descartar vasculitis

ANTECEDENTES CLINICOS

TIPO DE MUESTRAS

Ne de Frascos [g N° de Bolsas [3 N°de Laminas [o

CUNEO BARBOSA NICOLE v Firmar

Fecha Creac.: 24/03/2019 15:57
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3. FIJACION

La fijacion es el proceso mediante el cual se detiene el proceso de
autodigestion citoplasmatica y nuclear, permitiendo que la célula
mantenga la forma que tenia cuando era vital.

- La formalina es el fijador universal, tiene como componente activo el
formaldehido

- La solucién comercial de formaldehido es al 37-40 % que es la
llamada “formalina” pura, al diluir esta solucién 10 veces se
alcanzara entonces la dilucién de formaldehido al 4%

- ldealmente usar formalina tamponada o al menos neutralizada.
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4. MACROSCOPIA

o RECEPCION DE LA MUESTRA
o MACROSCOPIA (Descripcion)
o ENCAPSULACION

ENCAPSULACION DE LA MUESTRA




4. MACROSCOPIA

Descripcion de la
muestra recibida.

Seleccion de zonas para
corte Histologico.

Protocolos predefinidos







5. PROCESAMIENTO

Proceso de
deshidratacion con
alcoholes y de
impregnacion con
xilol y parafina




6. INCLUSION

REALIZAR EL
MOLDE DE
PARAFINA QUE
CONTIENE EL
TEJIDO




7. CORTE Y TINCION




8. ANALITICA
* MICROSCOPIA

» TINCIONES | ¢
COMPLEMENTARIAS | #834

« INFORME ANATOMO *
PATOLOGICO
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Reporte Prostatectomia

Tipo Histologico.

Grado de Gleason.

Localizacion. Tamano.

Margenes Quirurgicos. Extension. Gleason.
Extension Extraprostatica. Focal o Establecida.
Estado de vesiculas seminales.

Estado de los linfonodos.
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ETAPIFICACION FINAL DEL PACIENTE

1 BASADA EN ELEMENTOS 1 BASADA EN EL ANALISIS
DEL EXAMEN CLINICO. ANATOMO-PATOLOGICO
1 IMAGENES RADIOLOGICAS. DE LA PIEZA QUIRURGICA.

7 CINTIGRAMA OSEO

7 MARCADORES
SEROLOGICOS.

CLiNICA PATOLOGICA



FLUJO DE DECISIONES
1 DEFINIR ESTADIO DE LA ENFERMEDAD.

1 TRATAMIENTO ESPECIFICO.

1» PRONOSTICO.
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9. ARCHIVOS GENERADOS

BASE DE DATOS

INCLUSIONES




BIOPSIA INTRAOPERATORIA

1 Se procesa fijando el tejido por
congelacién durante el acto operatorio.

1 Los cortes se realizan con un
micrétomo de congelacién o cridstato

o0 Las laminas se tifen con HE , azul de
toluidina u otra técnica

o El proceso demora entre 10y 15
minutos dependiendo del numero de
cortes realizados y la complejidad del
caso




BIOPSIA INTRAOPERATORIA

INDICACIONES
1. Determinar la presencia y/o el caracter
biolégico de la lesién para decidir el tipo

de cirugia.

2. Establecer si el tejido obtenido contiene
material para hacer un diagnéstico o si
se requiere de una muestra adicional.

3. Determinar el estado de los bordes
quirurgicos y la distancia a la lesion

\

CONTRAINDICACIONES
1.

La muestra es tan pequena que es
imposible procesar suficiente tejido
para cortes permanentes.

El tejido es grasa o esta calcificado,
incluso osificado

La muestra viene en formalina.



Autopsias

0 Franca disminucion en los ultimos anos.
n Causa multifactorial.

Muy util en casos de muertes con evidencia morfologica.

cd

0 Poco util en casos de fallas funcionales.
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Autopsias




TECNICAS DE TINCION USADAS EN PATOLOGIA

TINCION DE
HEMATOXILINA EOSINA

- NUCLEOS (AZULES/BASOFILO)

- CITOPLASMA (ROSADO/EOSINOFILO)




arcinoma Renal Medular




Técnicas
Histoquimicas

Existe una amplia gama de

técnicas empleadas, se
muestran algunas de ellas.

PAS (acido peryodico-Schiff) :

glicogeno y mucopolisacaridos :

neutros, también membranas

basales y la mayoria de los |«
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OTRAS TECNICAS HISTOQUIMICAS

Rojo Congo - Amiloide

Gram - Bacterias

Ziehl Neelsen - Bacilos acido alcohol resistentes
Pearls - Fierro

Fontana Masson - Granulos neurosecrecion
Reticulina - Reticulo

Von Kossa - Calcio

Giemsa - Hematologia, bacterias.

Oil red O - Grasa

Luxol fast blue - Mielina
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CASO CLINICO 3

Hombre de 50 anos,
antecedente de neumonia
cavitada. Persiste con tos
varios meses después.
TAC torax cavidad
pulmonar persistente.
Obs. ;Tumor?
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INMUNOHISTOQUIMICA

Es la aplicacion de principios inmunolégicos en el estudio de
células y tejidos.

*Altamente sensible y especifica,
eAplicable a material procesado en forma rutinaria
*Se puede correlacionar con los parametros morfolégicos

*Es compatible con la mayoria de los fijadores para tejidos

——eAplicable en citologia.



PX
2 Avidin-biotin-
¢ peroxidase
* complex

PX
: PX Nwijza&fw P
Avidin-biotin-peroxidase
PX-labeled '*‘ complex '*'
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Fig. 3.10 Biotin—avidin immunoenzymatic techniques. Solid semicircle, antigen; PX, peroxidase; *, biotin; shaded open cross, avidin. A,
Biotinylated primary antibody method. B, Biotinylated peroxidase method. C, Avidin—biotin—peroxidase complex method. (From Falini B,
Taylor CR. New developments in immunoperoxidase techniques and their application. Arch Pathol Lab Med 1983, 107: 105-117)

METODO CON INMUNOENZIMATICO CON AVIDINA-BIOTINA




SISTEMAS AUTOMATIZADOS




INDICACIONES

* Tipificacion de estirpe celular
* Diagnostico diferencial de neoplasias

* Tipificacion de neoplasias hematologicas (linfomas y
leucemias).

* Factores pronosticos

Util, rapida, costo razonable, pues se usan paneles
de anticuerpos para diagnostico.

Se requiere tejido muy bien conservado
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Caso Clinico 4

1 Hombre de 55 anos
17 Fumador.
1 Fractura patologica de femur.

\






N
<
<
g
o
Ll
>
(@)
=
O




CITOKERATINA 20
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Diagnostico

1 ADENOCARCINOMA PULMONAR
METASTASICO EN HUESO.
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INMUNOHISTOQUIMICA: USO

FACTORES PRONOSTICOS
RECEPTORES HORMONALES: ne mamario

> ﬁ“ﬁ* ‘:ﬁ‘ W ! e

%1

* Receptores de estrogenos Receptores de progesterona



Oncogen c-erbB-2 (HER2):

Amplificado en el 30% de los carcinomas de
mama.

Factor pronodstico de la supervivencia total y
del periodo libre de enfermedad en pacientes
con cancer y ganglios linfaticos positivos.

Asociada con un pobre grado histolégico,
extension a ganglios axilares y numero de
ganglios afectados
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Técnicas de Hibridizacion

0 Hibridacion in situ: Complementacion de pares de bases
entre dos hebras sencillas mediante sondas (DNA, RNA)
reveladas con cromogeno

n FISH: técnica de hibridacion con sonda fluorescente

n CISH: tecnica de hibridizacion con cromogeno (similar a
inmunohistoquimica)
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Clustering of ~5,000 significant genes

AL v

RR oo

Clustering of 98 breast tumours

——

NATURE | VOL 415 | 31 JANUARY 2002




Cancer de Mama
Clasificacion

Molecular aplicada a
Inmunohistoquimica

Molecular Luminal HER2 Basal
Subtype (A and B)
Genetic 1 Luminal CKs and 1 HER2-related 1 Basal CKs
profile ER-related genes genes
(A>B)
B1 in proliferation-
related genes
Histologic
correlates
High-grade, High-grade, sheet-
Lower: Higher- +/- apocrine like, necrosis,
grade grade features inflammation
ER+ ER+ *See exceptions
Surrogate
markers ER/PR-
HER2-
CK5/6+/-
ER+, ER+, EGFR+/-
PR+/-, PR+/-,
HER2-, HER2+/-,
low Ki67 1 Ki67
Prognosis Good Intermediate Worse Worse
Response to Lower Intermediate Higher Higher
chemotherapy
Targeted Hormone therapies HER2-targeted Currently
therapies

therapies

investigational




A van't Veer data set

i

0.8
>
= 06 p< 0.01
Qo
3
o 0.44
o
y 4 0.24
Cancer de Mama
0 24 48 72 96 120 144 168 192

Time to distant metastasis (months)

X Censored, m=m |_uminal A, Luminal B, msm Basal, msm ERBB2+

B Norway/Stanford data set

1 -
0.8
XXX p<0.01
Z 0.6
i<}
(]
Qo
DE_’ 0.4 X x x X
e
0.21
0 r . . .
0 24 48 72 96

Overall Survival (months)




Molecular Subtyping: Driver
Mutations in NSCLC

Lung Adenocarcinomas

Large Cell

(10%) Adenocarcinoma

(70%)

Squamous Cell

(20%) NSCLC Heterogeneity

KRAS
(30%)
=S Unknown

(42%)

EGFR

(15%) - i
EML4-ALK /BRAF |PIK3CA MEK
(5%) [ @%) | (1%) (1%
HER2  FGFR4
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SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION Y GLOBAL
ADENOCARCINOMA PULMONAR. IPASS-trial

EGFR-Mutation-Positive

EGFR-Mutation-Negative

o 1.0q Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64) 1.0, Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
& % P<0.001 é P<0.001
< 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin = 08l Y ™ Events: gefitinib, 83 (96.7%); carboplatin
2 ' plus paclitaxel, 111 (86.0%) 2 ' Y, plus paclitaxel, 70 (82.4%)
w (%} 5
[ [
wE 0.6 0T 0.6 !
o .2 o2
a2 k\\ a2 L
S @ 047 \ S & 0.4+ \
& ; &
i—g Carbopatm\k Gefitinib 5 Lidl Carboplatin plus
8 O plus 3 0.2 A aclitaxel
S aclitaxel m’“ﬂﬁi_' ] — P
& P . 2 Gefitinib ,
0.0 T T T T T 1 0.0 T T I T T 1
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0 Gefitinib 91 21 4 2 1 0 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0 Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 0

paclitaxel paclitaxel




Tipos de participacion en investigacion

[l Casos Clinicos.
Series de Tumores: Diagnéstico.

[l Series de tumores: Seguimiento y
Prondéstico.

[l Series de tumores: Patologia Molecular.

[l Control de calidad.
[l Biobanking.
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Microarrays de Tejido

FIGURA 2. Representacion de todo el proceso de creacion de una laminilla de TMA.

TMA: CARCINOMA DE COLON. H&E
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Research Article Open Access

Renal Oncocytoma and Cromophobe Renal Cell Carcinoma: Main
Morphological Differences and Proposal of a Simple Histochemical and
Immunohistochemical Panel to separate them

Gallegos Ivan’, Carrasco Gonzalo, Fernandez Cristina, Castillo Octavio and Valdevenito Raul

Hospital Clinico, University Of Chile, Clinica Indisa, Chile

*Corresponding author: Ivan Gallegos MD, Hospital Clinico, University Of Chile, Clinica Indisa, Chile, Tel: 56-2-8788641; E-mail: igallegosmendez@gmail. com

Figure 1: Renal Oncocytoma and Chromophobe Renal Cell
Carcinoma. H&E low and high power views and Hale's colloidal
iron stain. A: RO, low power view (HE, 10x); B: RO, note the
rounded, cytological bland uniform nuclei (HE, 40x); C: RO, :
negative HCI with apical staining (HCI, 40x); D: ChRCC, low .

power view (HE, 2x); E: ChRCC, note some “raisinoid” nuclei with | | Fi§ure 2 Representative examples of positives and negatives
irregular contour (HE, 40x); F: ChRCC, intense and diffuse immunostainings for CK7 and CD15 in renal oncocytomas (RO)
positivity for HCI (HCI, 40x) ::;:) chromophobe renal cell carcinomas (ChRCC) (CK7-CD15,




PROYECTO FONDEF D1111029:

V4

Incorporacion de la secuenciacion de ultima generacion
(NGS) en el cuidado del paciente con cancer”.
Biopsia
Tumor (AP)
Ty Preparacion de librerias para Sﬁcr::_er:c(:)i?ucri:(')jr;
) - secuenciacion, utilizando TruSeq P
Firma Amplicon Cancer Panel® illumina®,

Consentimien
to Informado

que amplifica 212 regiones
contenidas en 48 genes (exones y/o
hotspots).

50 pacientes

Adenocarcinoma ' Extraccidony

mamario Sangre purificacién DNA
Fundacion Arturo Lopez tumoral y
Pérez germinal

1

Control ES toAL L
[ * R T

Calidad

LABORATORIO




RESULTADOS TUMORSEC

Mutaciones encontradas con posible asociacidn terapéutica.
v DESCRIPCION
TERAPIAS ASOCIADAS A BIOMARCADOR(ES

GEN MUTACION Frecuencia Alélica

p.G1515C c.4540A>C 0.08 Predicha driver
BRAF p-V600E c.1799T>A 0.06 Driver conocida

En la muestra analizada se encontraron mutaciones en los genes ARID1A (G1515C) y
BRAF (V600E).

Mutacién Terapias Prediccién Nivel de Tipo tumoral asociado a

evidencia la evidencia

V600E Vemurafenib A Melanoma,
Erdheim-Chester Disease, ARID1A: Las mutaciones encontradas se asocian a una mayor sensibilidad a
Hairy cell leukemia, inhibidores de EZH2, PD1, PARP y ATR. Todos los antecedentes son derivados de
estudios preclinicos en cancer de ovario y otros tumores sélidos. A la fecha, no hay
V600E Trametinib A Melanoma evidencia clinica (nivel A o B) que sustente la validez de este biomarcador.
V600E Drabafenib A Melanoma
BRAF: Existe evidencia clinica de que la mutacion V600E se asocia a una respuesta
V600E Dabrafenib+Trametinib A Melanoma, NSCLC, positiva a inhibidores de BRAF (Vemurafenib, Drabafenib) y/o inhibidores de MEK
Gangliogliqma, (Cobimetinib, Trametinib) en melanoma, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cincer
Xantoastrocitoma

pulmonar de células no pequeiias, glioma difuso, glioma encapsulado, ganglioglioma,
entre otros.

pleomorfico, astrocytoma
pilocitico, glioma
encapsulado, glioma
difuso.
La siguiente Tabla resume los principales antecedentes relacionados con las
mutaciones encontradas y las asociaciones terapéuticas con evidencia clinica.




Born the University of Chile Biobank

B &=

Lunes, 10 de Diciembre de 2012 00:00

Universidad de Chile inauguro
Biobanco de tejidos

A

-
PUBLICADO : 25 Septiembre 2013 — =
Graciass a un esfuerzo conjunto entre Ia Facultad de Medicina de - K - L. &
Universidad de Chile ¥ el HOSpilSl Cll'nico. el Centro de Investigac Doctores Migust O Ryan, Cario Faolingil!, Gustavo Stefancfy, Tuomas AMirtl, TIng Vesterinan y Osvaido Lianos,
"o | y Tratamiento del Céncer de dicha Universidad (CITC) insugurd . subdirector médfco de HCUCh
o Twittesr 2 g o BlObE_n(?O de Tejidos. ]
El objetive de esta nuevs unidad es contar con una plataformsa para
[+ | Compartir la investigacion. que posibilite el almacenamiento de muestras de

tejidos humanos y su informacidn asociads, de manera de generar I n . d ec_e m be r Of 2_ O ] 2 i S O pe n ed th e
estudios sobre diversas psatologias. en especial de las oncoldgicas. U n Ive rs Ity Of C h I Ie BI 0 Ban k by a JOI nt effo rt

Segin explica el doctor Gonzalo Fernandez, director del Biobanco de

Tejidos. “esta unidad nos permitiré almsacenar de maners segurs Of th e Ce nte r fo r re Searc h an d tre a.t m e nt Of

muestiras biolégicas de pacientes. con las cuales podremos reslizar

estudios biolégico-moleculares para avanzar en la comprension y Can Ce r’ Facu |ty Of M ed I CI ne and CI I n I Cal
tratamiento de enfermedades y otras condiciones que afectan s las H OS pltal Of U n Ive rs Ity Of C h I | e .

personas”.




PATOLOGIA DIGITAL, IA, DEEP
LEARNING

WSI de Tejido WSI de Tejido con Parches WSI con Mapa de Clasificacién
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- Normal - Adenocarcinoma
Whole Slide Image WSI
- Artefacto |:l Adenoma
- Tejido con Artefacto - Otro




The Future of Anatomical Pathology

-

From Glass

To Digital

To Dynamic Range

L

To Multiplexing

B

From Single Biomarker

From Dx

To enabling Rx
Lo B ’E};’xi’é



SUMARIO ROL DE ANATOMIA
PATOLOGICA

DIAGNOSTICO

ETAPIFICACION

DEFINIR TRATAMIENTO

DEFINIR PRONOSTICO

COOPERACION CON ESTUDIOS CIENTIFICOS
MEDICINA TRASLACIONAL
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