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El patdlogo y la evaluacion del pronostico

en las neoplasias

Durante los ultimos afos, el concepto de enfermedad
neoplasica ha cambiado. Frente a la concepcion clasica
del cancer como un problema locorregional y por tanto
tratable (y eventualmente curable) mediante terapias lo-
corregionales, sobre todo la cirugia, se ha impuesto la
evidencia de que el cancer es una enfermedad sistémica.

Este cambio se ha acompafnado de modificaciones
progresivas en el manejo de los pacientes. El mas impor-
tante de estos cambios es la combinacion del abordaje
locorregional con tratamientos sistémicos. Ademads, en
un numero importante y creciente de pacientes, los trata-
mientos sistémicos se emplean como primer arma tera-
péutica antes de la cirugia. El empleo de quimioterapia
neoadyuvante en el cancer de mama operable’ es un
buen ejemplo.

La cirugia sigue siendo, en la mayor parte de los pa-
cientes, el primer tratamiento de la enfermedad neoplési-
ca. Sin embargo, muchas practicas han cambiado. La ci-
rugia y especialmente la combinacion de cirugia y
radioterapia permite actitudes mucho mas conservadoras
sin perder eficacia®. A modo de ejemplo, algunos centros
con experiencia alcanzan cifras de tratamiento conserva-
dor de cancer de mama cercanas al 90%. En el melano-
ma maligno, el método estandar de estadificacién de la
afeccion ganglionar es la deteccion y evaluacién del gan-
glio/s centinela® en sustitucion de la linfadenectomia. En
otras neoplasias (cancer de mama, cancer genital, carci-
noma escamoso de territorio orofaringeo, etc.), el ganglio
centinela se perfila como un buen sustituto de la linfade-
nectomia de estadificacion en determinadas circunstan-
cias. Ademas, los abordajes conservadores facilitan la ci-
rugia ambulatoria y/o la cirugia endoscépica.

Finalmente, el cancer es el mejor ejemplo de un proce-
so patologico que requiere un abordaje multidisciplina.
Los tratamientos modernos de cancer recomiendan la or-
ganizacion horizontal de la asistencia, la creacion de uni-
dades de céncer y la interrelacion entre las distintas es-
pecialidades que participan en el diagnostico y en los
tratamientos locales y sistémicos.

En muchas ocasiones, el tratamiento primario a em-
plear, el tipo de cirugia o el tratamiento adyuvante de pri-
mera eleccion estan condicionados por el conocimiento
previo, no solo del tipo histolégico de la neoplasia (mu-
chas veces ligado a diferencias claras en el pronostico),
sino también de los parametros bioldgicos.
Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
farmacos que actuan de manera selectiva sobre neopla-
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sias que presentan determinadas alteraciones genéticas:
cancer de mama con amplificacién de c-erb-2/neu?, tu-
mores de la estroma gastrointestinal (GIST) con sobrex-
presion de c-Kitt® o linfomas B con expresion de cd208.
También se conocen alteraciones moleculares ligadas al
cancer hereditario colorrectal” de mama/ovario® o al car-
cinoma medular de tiroides®. La deteccién de estas alte-
raciones justifica en determinados casos una cirugia pro-
filactica. En los préximos afos, cabe esperar una
eclosion de la aplicacion diagndstica y terapéutica de la
patologia molecular a la clinica diaria.

Las modificaciones que estamos comentando han su-
cedido en practicamente la totalidad de las neoplasias,
pero no siempre al mismo ritmo. En algunos casos (tu-
mores 06seos, cancer de mama, melanoma) los cambios
han sido radicales en poco tiempo, mientras que en otras
neoplasias las modificaciones se producen de modo mas
pausado.

En este contexto, el papel del patdlogo, su contribucion
al diagnéstico y el prondstico del cancer y su relacion con
el cirujano han cambiado. Algunos puntos fundamentales
ilustran estos cambios.

El diagndstico de certeza de cancer (diagndstico histo-
l6gico) y los datos complementarios (tipo de neoplasia,
determinadas caracteristicas bioldgicas) deben ser cono-
cidos antes del tratamiento y empleados en su planifica-
cién. El método clasico de diagnostico de cancer de
mama por biopsia intraoperatoria es inaceptable en los
protocolos actuales. Salvo contadas excepciones de
inaccesibilidad, es imprescindible un diagnéstico de cer-
teza antes de cualquier tratamiento. Ya hace afios que la
endoscopia digestiva marcé el ejemplo a seguir. En el
momento actual, la gran mayoria de 6rganos son accesi-
bles al estudio histolégico mediante puncidn-aspiracién
con aguija fina o biopsias de aguja gruesa, por lo que es-
tos métodos son preferibles a las biopsias abiertas. El
cancer de prostata se sospecha por una elevacion del
antigeno especifico prostatico (PSA) y se confirma me-
diante biopsias ecoguiadas pero, ademas, el tratamiento
primario esta condicionado por el grado de Gleason eva-
luado por el patdlogo sobre la biopsia diagnéstica. Es
responsabilidad del patdlogo el establecimiento de un
diagnéstico que puede condicionar una intervencion tan
agresiva como la prostatectomia radical. No es el unico
ejemplo, ya que la identificacion del carcinoma difuso
gastrico, el carcinoma de célula pequefa de pulmén, el
carcinoma papilar de tiroides, el cancer endometrial de
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alto grado, etc., modifican las actitudes terapéuticas futu-
ras. El diagndstico mediante biopsia abierta, ademas,
puede contraindicar algunas practicas (ganglio centinela
en cancer de mama) u obligar al paciente a someterse a
repetidas intervenciones que se podrian haber minimiza-
do o evitado. El diagnéstico de cancer previo a cualquier
decision terapéutica es la norma en la oncologia moder-
na y en muchos casos puede completarse con la valora-
cion del tipo histolégico de la neoplasia, el grado histolo-
gico (ligado en muchos tipos de cancer al pronéstico) y
otros parametros que ayudaran en la planificacion del
tratamiento (profundidad de invasiéon en el melanoma
maligno cutaneo, expresion de receptores hormonales
por las células tumorales, expresion de genes relaciona-
dos con el prondstico, etc.).

La préctica de biopsias diagndsticas ha modificado tam-
bién la biopsia intraoperatoria. El diagnostico de cancer
sobre material congelado de baja calidad técnica era
fuente de errores, de diagndsticos poco precisos y de de-
cisiones terapéuticas que, miradas retrospectivamente, no
eran siempre la mejor opcion. Con el diagnéstico preope-
ratorio de céncer, el papel de la biopsia intraoperatoria ha
cambiado. Se mantiene su funciéon como elemento de
ayuda para la deteccion de enfermedad extendida no de-
tectada clinicamente, pero en esos casos (nédulos hepa-
ticos o peritoneales, ganglios metastasicos) la fiabilidad
es mas alta y la correlacion clinicopatolégica mas sencilla.
En el contexto en que nos movemos, la indicacion mas
trascendental de la biopsia intraoperatoria es la evalua-
cién de los méargenes quirdrgicos. Las dificultades aqui
son variadas y estan relacionadas con la retraccion de las
piezas (evaluacion de margenes en cirugia de cabeza y
cuello), con las peculiaridades anatomicas de la zona
(evaluacion de méargenes en la duodenopancreatectomia
cefdlica) o con la orientacion de la pieza de exéresis en
relacién con el campo quirdrgico (margenes de cirugia
conservadora de mama). En este tipo de situaciones, la
comunicacion entre el cirujano y el patologo es esencial.
La experiencia del autor en la evaluacion de los margenes
de la cirugia conservadora de mama dentro del quirdfano
avala esta afirmacion. Algo tan sencillo como el cuida-
do en la manipulacién de las piezas es también esencial.
Algunos ejemplos de errores frecuentes serian: a) las
muestras grandes contenidas en recipientes de capacidad
inadecuada condicionan una deformacion mecanica de
los tejidos que dificulta su manipulacion, y b) retirar la gra-
sa subserosa intestinal antes de localizar el tumor impide
la medicién de la distancia entre el borde infiltrativo de la
lesion y el margen radial de la pieza.

Una vez conocido el diagnéstico de cancer y, en mu-
chas ocasiones, parte de sus caracteristicas antes de la
cirugia, el examen anatomopatolégico de las piezas qui-
rdrgicas se centra esencialmente en la evaluacion de los
parametros de prondstico. Estos parametros marcaran,
en muchos casos, la evolucion de los pacientes y pue-
den, ademas, condicionar la aplicaciéon de una determi-
nada terapia adyuvante. Hoy dia conocemos determina-
das alteraciones genéticas que marcan el pronéstico o la
respuesta terapéutica y cuyo ndmero crecera exponen-
cialmente en los préximos afos. La conservacion de teji-
do tumoral en congelacién garantiza la idoneidad de los
estudios de gendémica y proteémica, y cada dia es mas
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importante disponer de bancos de tumores congelados.
El examen de las piezas quirdrgicas en fresco, inmedia-
tamente después de la extraccién, es la mejor garantia
de buena conservacién de los tejidos. Una vez mas, la in-
terrelacion fluida entre cirujano y patélogo es esencial.

El papel creciente de los marcadores moleculares no
nos ha de hacer olvidar que, en la mayor parte de los pa-
cientes, la terapia complementaria y el pronéstico depen-
den de los parametros clasicos: el tamafio tumoral (T) y la
afeccion ganglionar (N). El tamafo tumoral debe ser eva-
luado por el patdlogo (pT) simplemente midiendo los dia-
metros de la lesién, pero algo tan sencillo como esto pue-
de estar falseado por la orientacién del corte. La medicion
del didmetro mayor del tumor sobre una seccion tangen-
cial o simplemente sobre una seccién en el plano correcto
pero sobre el eje menor del tumor (en tumores no esféri-
cos) condicionard un pT erréneo, con una deficiente co-
rrelacion con las técnicas de imagen que puede, ademas,
ser la causa de una mala eleccion de terapia complemen-
taria o de una evolucion “sorprendente”. La mamografia
ayuda al cirujano a realizar la tumorectomia, pero es
igualmente Util al patélogo para manipular la pieza de
exéresis. En el caso de lesiones tumorales mltiples en
érganos solidos, el conocimiento de los hallazgos de las
técnicas de imagen es imprescindible para una buena co-
rrelacion clinicopatologica. Una vez mas, la mayor parte
de los problemas se soluciona con buena comunicacion.

La invasién tumoral de los ganglios linfaticos (pN) es
probablemente el factor de prediccion de prondstico mas
potente en las neoplasias epiteliales. El diagnéstico de
metastasis ganglionar al microscopio suele ser sencillo y,
en ocasiones, la metéstasis se detecta incluso macrosco-
picamente. Sin embargo, una proporcion variable (depen-
diendo del tipo de cancer) de pacientes sin metastasis
ganglionares regionales tiene una evolucién desfavorable
y quizas algunos de ellos han sido infraestadificados. En
este niumero de CiruGia EspanoLa, Adell-Carceller et al
proporcionan algunas de las claves que lo explican. En
un estudio sobre cancer colorrectal demuestran que la
proporcion de ganglios linfaticos metastasicos aumenta a
medida que lo hace el nimero de ganglios estudiados
hasta alcanzar un punto de corte. Por tanto, una buena
manipulacién de las piezas quirlrgicas que garantice
este nimero minimo de ganglios es esencial. Ademas,
algunos trabajos estiman que el estudio histoldgico siste-
matico no logra detectar micrometéstasis hasta en un
30% de los ganglios. En la actualidad estamos emplean-
do secciones seriadas, técnicas inmunohistoquimicas y
técnicas moleculares reverse transcription-polymerase
chain reaction (RT-PCR) especialmente en ganglios cen-
tinela, donde un menor nimero de ganglios a estudiar
(en comparacion con una linfadenectomia) permite asu-
mir los costes. Las técnicas de RT-PCR son més sensi-
bles y también mas baratas que el empleo de secciones
seriadas y estudio inmunohistoquimico™. El valor predic-
tivo prondstico de las micrometéstasis es objeto de con-
troversia, aunque van apareciendo en la bibliografia estu-
dios que sugieren su relevancia clinica para la deteccion
molecular de micrometastasis en la mama, el eséfago o
el melanoma.

En la patologia actual, la utilizaciéon sistematica de
baterias de inmunohistoquimica permite el diagndstico
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preciso de la mayor parte de los tumores malignos de
célula pequena, la diferenciacién entre neoplasia epite-
lial frente a no epitelial, la identificacién de las lesiones
proliferativas linfoides y la subclasificacién precisa de
muchos sarcomas. Hay marcadores que ayudan a iden-
tificar el cancer de préstata, adrenal, de tiroides, las
neoplasias germinales, el tumor de célula de Merkel,
etc. La deteccion de la expresion de determinados sub-
tipos de citoqueratinas (ck7/ck20) facilita la identifica-
cion de primarios. La deteccion de positividad de re-
ceptores hormonales, de amplificacion del gen
cerb-2/Neu en el cancer de mama, de mutaciones de
p-53 en el cancer de vejiga o de c-kitt en los tumores
GIST o germinales es cada dia mas necesaria para el
manejo clinico de los pacientes. En un futuro no lejano,
las matrices (arrays) proporcionaran informaciéon con
relevancia clinica. La cultura de los bancos de tejido en
condiciones Optimas de conservacion es el siguiente
reto que patélogos y cirujanos hemos de asumir con-
juntamente.

Como conclusién, el papel del patdlogo en la evalua-
cion del prondstico de cancer ha cambiado. Las constan-
tes actualizaciones en los protocolos necesitan nueva
tecnologia, exigen un esfuerzo de puesta al dia de los
profesionales y ponen a prueba nuestra capacidad de
adaptacion. Pero, por encima de todo, hacen imprescindi-
ble el trabajo en equipo.

Abelardo Moreno
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario de
Bellvitge. LHospitalet de Llobregat. Barcelona. Espana.

17

Moreno A. El patélogo y la evaluacion del prondstico en las neoplasias

Bibliografia

1. Cameron DA, Anderson ED, Levack P, Hawkins RA, Anderson TJ,
Leonard RC, et al. Primary systemic therapy for operable breast
cancer. 10-year survival data after chemotherapy and hormone the-
rapy. Br J Cancer 1997;76:1099-105.

2. Salvadori B, Veronesi U. Conservative methods for breast cancer of
small size: the experience of the National Cancer Institute, Milan
(1973-1998). Breast 1999;8:311-4.

3. Morton DL, Hoon DS, Cochran AJ, Turner RR, Essner R, Takeuchi
H, et al. Lymphatic mapping and sentinel lymphadenectomy for
early-stage melanoma: therapeutic utility and implications of nodal
microanatomy and molecular staging for improving the accuracy of
detection of nodal micrometastases. Ann Surg 2003;238:538-50.

4. Tan AR, Swain SM. Ongoing adjuvant trials with trastuzumab in bre-
ast cancer. Semin Oncol 2003;30:54-64.

5. Wu PC, Langerman A, Ryan CW, Hart J, Swiger S, Posner MC.
Surgical treatment of gastrointestinal stromal tumors in the imatinib
(STI-571) era. Surgery 2003;134:656-65.

6. Rastetter W, Molina A, White CA. Rituximab: expanding role in the-
rapy for lymphomas and autoimmune diseases. Annu Rev Med
2004;55:477-503.

7. Hadley DW, Jenkins JF, Dimond E, De Carvalho M, Kirsch I, Palmer
CG. Colon cancer screening practices after genetic counseling and
testing for hereditary nonpolyposis colorectal cancer. J Clin Oncol
2004;1:39-44.

8. Weitzel JN, McCaffrey SM, Nedelcu R, MacDonald DJ, Blazer KR,
Cullinane CA. Effect of genetic cancer risk assessment on surgical
decisions at breast cancer diagnosis. Arch Surg 2003;138:1323-8.

9. Niccoli-Sire P, Murat A, Rohmer V, Gibelin H, Chabrier G, Conte-
Devolx B, et al; Groupe d’Etude des Tumeurs Endocrines. When
should thyroidectomy be performed in familial medullary thyroid car-
cinoma gene carriers with non-cysteine RET mutations? Surgery
2003;134:1029-36.

10. Lockett MA, Metcalf JS, Baron PL, O’Brien PH, Elliott MB,
Robinson JG, et al. Efficacy of reverse transcriptase-polymerase
chain reaction screening for micrometastic disease in axillary lymph
nodes of breast cancer patients. Am Surg 1998;64:539-43.

Cir Esp 2004;76(1):1-3 3



