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Resumen. Se discuten los resultados del estudio con el microscopio
electronico de transmisién y con inmunochistoquimica de una muestra con-
siderable de tumores malignos examinados en el curso de los Gltimos vein-
te afos. Se dividieron las neoplasias en tumores de células epiteliales, tu-
mores fusocelulares, tumores malignos de células redondas y tumores de
naturaleza endocrina. Se destacan los principales hallazgos ultraestructu-
rales y los resultados con inmunohistoquimica que contribuyen a hacer el
diagnéstico preciso, sefialando la importancia de estos estudios para el
diagnostico, el prondstico y el tratamiento de los enfermos de cancer.

The use of electron microscopy and immunchistochemistry in the
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Abstract. The results of examining in the course of the past twenty
years a considerable number of malignant tumors with transmission elec-
tron microscopy and immunohistochemistry are discused. The neoplasms
were divided into epithelial tumors, tumors of fusiform cells, malignant
round cell tumors and tumors of endocrine nature. The main ultrastructu-
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ral findings and the results of immunohistochemical studies were pointed
out regarding their contributory role in the diagnosis as well as for the
prognosis and treatment of patients with cancer.

Recibido: 14-2-97. Aceptado: 12-11-97.

INTRODUCCION

El microscopio electronico de
transmision (MET) es util para el
diagnéstico de la patologia humana;
su aplicacion en el estudio de las
biopsias renales, las neuropatias pe-
riféricas y las miopatias forma parte
de estudios rutinarios en Anatomia
Patologica. Es atil para resolver pro-
blemas en enfermedades hematolo-
gicas, también se ha usado para de-
tectar microorganismos, particular-
mente agentes virales, y de manera
muy especial es utilizado para diag-
nosticar los tumores malignos poco
diferenciados (1-8). El diagndstico
inmunohistoquimico de los tumores
es hoy en dia parte del arsenal de
rutina para los patdlogos {(9-12) vy si
bien las complejidades metodologi-
cas son cada vez menores, el merca-
do de produccién de anticuerpos
monoclonales es creclente y la pu-
blicacién de hallazgos controversia-
les sobre el uso de numerosos anti-
cuerpos hacen indispensable una
interpretacion cautelosa de los re-
sultados. La gran ventaja de las téc-
nicas de inmunohistoquimica se ba-
san en que todas las reacciones se
hacen in situ sobre material fijado
en formol, incluido en parafina y en
secciones histologicas similares a
las que de rutina se examinan con
hematoxilina-eosina (H&E), situa-
cion esta que por otra parte, permite

cualquier estudio retrospectivo, (9,
10).

Durante los d1ltimos veinte
afnos en el Instituto Anatomopatol6-
gico (IAP) de la Facultad de Medici-
na en la Universidad Central de Ve-
nezuela {UCV], hemos utilizado el
MET para el diagnéstico de los tu-
mores. Hemos combinado el estudio
de la informacién clinica, la aparien-
cia histopatolégica de los tumores,
su histoquimica y el estudio inmu-
nohistolégico con el uso diagnéstico
del MET. La patologia ultraestructu-
ral de los tumores malignos, es una
poderosa arma para aflanzar el
diagnoéstico del patélogo, sobre todo
en los tumores malignos poco dife-
renciados, por otra parte, sirve como
herramienta de investigacion y la
combinacién de estos métodos debe-
ria ser de uso obligatorio para hacer
docencia de postgrado, en cualquier
ambiente académico donde se pre-
pare personal en Anatomia Patologi-
ca.

En este trabajo se revisaran di-
versos aspectos de la aplicacion de
los estudios ultraestructurales e in-
munohistoquimicos al diagnéstico
de la patologia tumoral. Hemos que-
rido plasmar en él, nuestra expe-
riencia adquirida a través del estu-
dio de muchas muestras de las mas
variadas neoplasias sefialando con
ello la importancia del MET y de la
inmunohistoquimica como armas
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para el diagnéstico de los tumores
malignos.

La serie de tumores malignos
referida ha sido seleccionada entre
muchos casos examinados en el
curso de los Gltimos veinte afios en
la Seccién de Microscopia Electréni-
ca del IAP-UCV. Los estudios inmu-
nohistoquimicos se realizaron du-
rante los ultimos quince afios en la
misma Seccién. Desde 1994 la Sec-
cion ha pasado a ser también la
Unidad de Investigacién en Patolo-
gia Ultraestructural y Biologia Mole-
cular del IAP. Algunas de las mues-
tras se fijaron directamente en glu-
taraldehido al 2,6% a pH 72 y a
4°C. La mayoria de las muestras de
tumores fueron fijadas en formol
tamponado al 7,5% en fosfato o ca-
codilato de sodio y algunas mues-
tras fueron tomadas del material fi-
jado en formol agua al 10%. En
otros casos utilizamos material de
tejidos previamente incluidos en pa-
rafina al detectar alteraciones espe-
cificas en los tejidos durante el estu-
dio histologico para el diagnéstico.

CARACTERISTICAS DEL
MATERIAL UTILIZADO

El material fue procesado para
su estudio ultraestructural por meé-
todos utilizados en nuestro labora-
torio rutinariamente. Cuando esta-
ban en parafina inicialmente, las
muestras se desparafinizaron con
calor y xilol para luego rehidratarse
en pasos sucesivos. Las ventajas del
formol tamponado y la comparacién
de los resultados obtenidos con este
fijador y con el glutaraldehido han

sido sefialadas previamente (10). To-
das las muestras fueron postfijadas
en tetraoxido de osmio al 2%, lava-
das en solucién amortiguadora y
deshidratadas en alcoholes a con-
centraciones crecientes hasta o6xido
de propileno. Mezclas de oxido de
propileno y resinas epoxy fueron
procesadas hasta la inclusién en re-
sina pura para su ulterior polimeri-
zacioén en estufa a 60°C, durante 48
horas. Se hicieron cortes de una mi-
cra de espesor con cuchillas de vi-
drio 0 de diamante para examinar-
los en el microscopio de luz previa
tincién con azul de Toluidina. Las
areas seleccionadas fueron sefala-
das y comparadas con la apriencia
histologica de los diferentes tumo-
res. Las piramides con el material
incluido fueron talladas y llevadas al
ultramicrotomo para lograr seccio-
nes ultrafinas con cuchillas de vi-
drio o de diamante. Los cortes de
100 a 200 A se contrastaron sobre
rejillas de cobre de 300 mesh con
acetato de uranilo y citrato de plomo
y se¢ examinaron en un microscopio
electronico de transmisiéon Hitachi -
500, a 80 Kv y con aumentos direc-
tos entre 2.500 y 25.000 x. Las foto-
grafias tomadas con negativos en
pelicula de alto contraste, se revela-
ron, fijaron y copiaron a papel para
su examen detallado caso por caso.
El estudio inmunohistoquimico
de los tumores se hizo deparafini-
zando los cortes histologicos de dos
a tres micras de espesor colocados
en laminas con poly-l-lisina. Los
cortes fueron colocados en xilol y se
blogqueé la peroxidasa enddgena en
una solucion de peréxido de hidré-
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geno-metanol. Luego de lavar en
PBS a pH 7.2, los cortes se incuba-
ron en el anticuerpe primario contra
diferentes antigenos, dependiendo
de cada caso. Los anticuerpos mas
utilizados en casos de tumores fue-
ron el Antigeno Leucocitario comun
(ALC}, Antigeno epitelial de Membra-
na (EMA), Queratina AE1l, Factor
VIII, Antigeno Carcinoembrionario
{CEA), Antigeno Prostatico Especifi-
co, Proteina S$S-100, Desmina, Vi-
mentina, HMB 45, Actina muscular-
especifica, Enolasa Neuronal Espe-
cifica (NSE), Proteina acida gliofibri-
lar, hormonas hipofisiarias, Sinap-
tofisina, CD 99, CD 20, CD 45Ro,
CD68, CD15, CD30 [(DAKO]. La in-
cubacién se hizo, habitualmente du-
rante 30 minutos. Después de lavar
en PBS se procedié a la incubacion
con el Anticuerpo Secundario Bioti-
nilado durante 20 minutos. Luego
de lavar en PBS, las muestras se co-
locaron en una cdmara htimeda con
el complejo Estreptavidina-peroxida-
sa con un revelado que oscilé entre
5 y 10 minutos. Los cortes fueron
tefildos luego con Hematoxilina de
Harris y montados con balsamo
para su examen con el microscopio
de luz.

Se revisaron los tumores proce-
sados para su estudio ultraestruc-
tural desde 1976 hasta 1996. Con la
intencién de simplificar los criterios
utilizados en la aplicacién del MET
para el diagnéstico de los tumores,
hemos dividido las neoplasias en
cuatro categorias: tumores epitelia-
les, tumores fusocelulares, tumores
malignos de células redondas y bre-
vemente diremos algo sobre los tu-

mores de naturaleza endocrina.
Esta division arbitraria so6lo sirve
para agrupar las neoplasias de la
misma manera como fueron presen-
tadas en los resultados y sefialados
en las Tablas I, I, [Il y IV,

Tumores Fusocelulares

Lelomiosarcoma, Leiomioblas-
toma, Tumor glémico, Rabdomiosar-
coma, Fibrosarcoma, Fibromixoma,
Dermatofibrosarcoma protuberans,
Fibrohistiocitoma Maligno, Tumor
rabdoide maligno, Sarcoma alveolar
de partes blandas, Condrosarcoma
mesenquimatico, Mesenquimoma
maligno, Liposarcoma, Liposarcoma
Mixoide, Mixoma, Mixoma cardiaco,
Mixoma odontogénico, Osteosarco-
ma, Fasciitis nodular, Fasciitis eosi-
nofilica, Miofibromatosis, Fibroma-
tosis digital infantil, Tumor desmoi-
de Angiofibroma nasofaringeo, Tu-
mor Maligno de la Vaina de los Ner-
vios Periféricos, Tumor de células
granulares, Schwannoma maligno,
Schwannoma epitelioide, Neurofi-
broma, Sarcoma epitelioide, Sarco-
ma Sinovial, Sarcoma de alto grado,
Hemangiopericitoma, Anglosarcoma,
Sarcoma de Kaposi, Hemangioendo-
telioma Epitelioide, Sarcoma de cé-
lulas claras.

Las caracteristicas ultraestruc-
turales (Fig. 1) en general, observa-
das en los diversos tumores fusoce-
lulares examinados, son resumidas
en la Tabla L

Tumores Epiteliales y Epitelioides

Adenocarcinoma primario y
metastasico, ADC del pulmén, ADC
de estomago, ADC y Adenoma de cé-
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Fig. 1. Tumor fusocelular. Leiomiosarcoma. Se observan células cargadas de fila-
mentos de actina y miosina con cuerpos densos (flechas), hemidesmoso-
mas (cabezas de flechas) y lamina basal prominente (mb). En el citoplasma
se ven algunas mitocondrias hinchadas (m}, el nucleo [N} y fibras colagenas
en el medio extracelular {col). x 20.000

lulas acinares, Adenoma pleomérfi-
co de pardtida, Carcinoma de vejiga
urinaria, Carcinoma Epidermoide
metastasico, Carcinoma Epidermoi-
de de la laringe, Carcinoma indife-
renciado metastisico, Papilomatosis
laringea, Leucoplasia oral, Timoma,
Papiloma oral, Carcinoma Epider-
moide de la regién parotidea, Tumor

del cuero cabelludo, Ca del antro
maxilar, Ca de mucosa oral, Ca de
rinofaringe, Ca del paladar, Ca duc-
tal de la mama, Adenoma de parati-
roides, Ca apocrino, Hidradenocar-
cinoma, Ca de prostata, Tumor del
Seno Endodérmico, Tumor de célu-
las de Leyding, Carcinoma Embrio-
nario del testiculo, Tumor de células

Vol. 38[4): 227-259, 1997
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Fig. 2. Tumor epitelial. Carcinoma epidermoide del cuello uterino. Detalle de una
célula tumoral con abundantes manojos citoplasmaticos de tonofilamentos
(flechas) constituidos por queratina. Se observan varias mitocondrias para-
nucleares (m) y el nicleo (N} con la cromatina marginada. x 21.600

mioepiteliales, Tumor de la axila,
Tumor de piel, Papulosis Bowenoi-
de, Carcinoma epidermoide del cue-
lio uterino, Carcinoma de células vi-
driosas del cuello uterino, Carcino-
ma endometrioide, Tumor Mixto
Muilleriano, Tumores del rifion, Tu-
mores del higado, Melanoma, Tumo-
res del ovario, Tumor papilar del
pancreas.

Las caracteristicas ultraestruc-
turales (Fig. 2) en general, observa-

das en los diversos tumores de célu-
las epiteliales y de apariencia epite-
lioide examinados, son resumidas
en la Tabla II

Tumores malignos de células
redondas

Linfoma de células grandes,
Linfoma de Hodgkin, Linfoma difuso
no Hodgkin, Linfoma folicular difu-
so, Linfoma de Células Grandes, Mi-
cosis Fungoides, Linfoma de Bur-

Vol. 38(4): 227-259, 1997
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Fig. 3. Tumor maligno de células redondas. Detalle de

iz SRR .

una célula de Reed Stem-

berg en un Linfoma de Hodgkin, se ve el nucleo (N} y el nucleolo (flecha. Al-
gunas mitocondrias (m) lucen vacias. En la periferia se ven prolongaciones
en forma de pseudépodos {cabezas de flechas). El nucleo de una célula mo-
nonuclear se ve en un angulo inferior. x 21.500

kitt, Linfoepitelioma, Linfoma inmu-
noblastico, Linfoma Mixto, Plasmo-
citoma, Neuroblastoma, Infiltracion
leucémica, Rabdomiosarcoma, Sar-
coma de Ewing, Tumor de askin,
Tumor de Wilms, Neumonitis linfo-
matoide-pseudolinfoma, Pseudolin-
foma de partes blandas, Histiocito-
sis X, Granuloma Eosinofilico, Me-

duloblastoma metastasico, Sarcoi-
dosis, Granulomatosis, Estesioneu-
roblastoma.

Las caracteristicas ultraestruc-
turales (Fig. 3} observadas en los di-
versos tumores malignos de células
redondas examinados, son resumi-
das en la Tabla I1l.

Vol. 38(4): 227-259, 1997
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Fig. 4.

Carcinoma neurcendocrino. 4a: Se ven células de nucleo redondeado con

escaso citoplasma y areas vacias, entre ellas hay prolongaciones con gra-
nulos de neurosecrecion [flechas]. X 8.000 4b: Detalle de una prolongacion
celular con granulos electron-densos rodeados por un halo claro (flechas].

x 50.000

Tumores de naturaleza endocrina
Carcinoma papilar, del tiroides,
Carcinoma folicular del tiroides,
Carcinoma medular del tiroides, Tu-
mor de células de Hurtle, Tumor de
células claras del tiroides, Adenoma
de la paratiroides, Carcinoma de la
paratiroides, Feocromocitoma, Para-
ganglioma, Glomus timpénico, On-

cocitoma, Glucagonoma,. Tumores
de islotes pancreaticos, Tumor car-
cinoide, Carcinoide fusocelar, Carci-
noma Neuroendocrino, Tumor Neu-
roectodérmico Primitivo, Tumor de
células de Merkel, Carcinoma de cé-
lulas avenoides del pulmén, Adeno-
ma y carcinoma de la corteza supre-
rrenal, Adenomas hipofisiarios.
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Las caracteristicas ultraestruc-
turales (Fig. 4) observadas en los di-
versos tumores de naturaleza endo-
crina examinados, son resumidas
en la Tabla IV,

BASES PARA EL DIAGNOSTICO
ULTRAESTRUCTURAL

El diagnéstico ultraestructural
de los tumores, se basa en el poder
de resolucién del MET, el cual per-
mite penetrar en el citoplasma y se-
nalar las caracteristicas que identifi-
can a las células de los diversos teji-
dos. La informacién sobre la ul-
traestructura de los tumores malig-
nos poco diferenciados, puede ser
importante para el patélogo y en
ocasiones puede tener un decisivo
valor diagnéstico (3, 4, 7). El diag-
néstico ultraestructural de las neo-
plasias debe estar siempre precedi-
do por el cuidadoso estudio clinico
del enfermo. Es imprescindible tener
informacién, lo mas precisa posible,
sobre la edad y el sexo del paciente,
conocer la localizacién, el tamario y
la velocidad de crecimiento del tu-
mor, asi como otros datos clinicos
relevantes y todos los detalles ana-
tomopatoldgicos sobre el aspecto
macroscopico de la lesién, su colory
consistencia, si hay necrosis, o he-
morragias, cual es la adherencia a
los tejidos vecinos, si es superficial o
profundo, datos estos que siempre
deberan pesarse en el momento de
examinar la ultraestructura de una
neoplasia. La coloracion de H&E sir-
ve para que los patélogos rutinaria-
mente puedan examinar histologica-
mente los tejidos tumorales. En es-

tos casos, del material incluido en
parafina el patologo puede hacer
histoquimica enzimatica y no enzi-
matica y por supuesto, inmunohis-
toquimica. Hoy dia el patélogo esta
obligado a precisar cual es el origen
histolégico de cualquier tumor cuyo
grado de indiferenciacion pueda en-
mascarar su histogénesis. El definir
esta situacién es crucial porque des-
de hace ya muchos afos los trata-
mientos para el cancer pueden me-
jorar y curar un alto porcentaje de
los pacientes y esto dependera de
un diagnéstico certero y preciso de
Ia histogénesis de cada tumor.

TUMORES FUSOCELULARES

El diagnéstico de los tumores
fusocelulares presenta el inconve-
niente de que la mayoria de las neo-
plasias mesenquimaticas tienen
esta morfologia (4, 5, 13). También
pueden verse carcinomas epider-
moides fusocelulares y algunos car-
cinomas de la nasofaringe con fre-
cuencia resultan ser francamente
sarcomatoides {4}, en estos casos,
ayuda la identificacién inmunohis-
tologica de las células fusiformes
con marcadores como las querati-
nas, o €l antigeno epitelial de mem-
brana (EMA) (9, 10, 14), estos ha-
llazgos y la observacion ultraestruc-
tural de las caracteristicas ya sefa-
ladas para las células epiteliales,
hacen el diagnédstico (3, 4, 6). Algu-
nos tumores fusocelulares pueden
ser carcinosarcomas o carcinomas
metaplasicos; en estos casos las evi-
dencias un fenotipo epitelial como
son los desmosomas, tonofilamen-
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tos, luces intracitoplasmaticas, mi-
crovellosidades, presencia de lamina
basal y otros, van paralelas a la
identificacién inmunohistoquimica
de las queratinas de diferente peso
molecular y a la negatividad para el
antigeno carcinoembrionario (10,
14). Debe destacarse la posibilidad
del mesotelioma sarcomatoide, ade-
mas de su variante linfohistiocitoide
y del mesotelioma desmoplasico
{15). En estos casos la inmunohisto-
logia ayudara mostrando positividad
para la queratina y ultraestructural-
mente se vera la presencia de largas
microvellosidades (4, 15, 16).

El sarcoma sinovial [S8S) deriva
de una célula mesenquimatica pri-
mitiva similar a la que da origen al
sarcoma epitelioide (17), neoplasias
estas que son capaces de diferen-
clarse hacia células con un fenotipo
epitelial (18). Cuando el SS es bifa-
sico, las caracteristicas de las célu-
las epitelioides facilitan el dignéstico
(3.4), cuando el SS es monofasico
las células son fusiformes y puede
plantearse el diagnéstico de fibro-
sarcoma, tumor maligno de la vaina
de los nervios periféricos, lefomio-
sarcoma © hemangiopericitoma; en
estos casos puede requerirse la ayu-
da de la inmunohistologia o de la ul-
traestructura para hacer el diagnos-
tico (19). En nuestra experiencia,
aunque la immunohistoquimica nos
ha ayudado a demostrar la presen-
cia de queratina de bajo peso mole-
cular y de vimentina en mas de siete
casos de sarcoma epitelioide, y aun-
que no todas las células sarcomato-
sas expresan queratina, hemos lo-
grado demostrar coexpresion de es-

tos fillamentos en muchas células y
en dos casos la vimentina ha resul-
tado ser negativa.

La alteracién de fenotipo de al-
gunos tumores, pasando de fusoce-
lulares a epitelioides, nos ha demos-
trado en ¢l caso particular de ciertas
neoplasias vasculares (20] que algu-
nas caracteristicas ultraestructura-
les permanecen inalterables en es-
tos sarcomas siendo posible el diag-
nostico con el MET. Las modificacio-
nes del fenotipo inmunohistolégico
preceden a los cambios ultraestruc-
turales (21, 22, 23}, sin embargo, la
experiencia de afos estudiando las
neoplasias malignas con el MET nos
ha mostrado como este instrumento
puede ser en ocasiones tan o mas
preciso que el inmunomarcaje (10).
La presencia de células neoplasicas
con fenotipo epitelicide a pesar de
ser sarcomas o linfomas puede de-
berse a la expresion de moléculas de
adhesion en la superficle de la
membrana plasmatica, tales como
las cadherinas (24, 25, 26).

La ultraestructura no aporta
caracteristicas que sefialen la benig-
nidad o malignidad de las neopla-
sias. Sabiendo que todos los tumo-
res malignos fusocelulares tienen su
contrapartida benigna, el uso del
MET quedara restringido a detectar
las caracteristicas celulares que se-
nalen el fenotipo histologico corres-
pondiente, lo que resulita de utilidad
en el diagnéstico de los tumores
malignos pobremente diferenciados.
El afio 1971 y 1972 cuando Gabbia-
ni y colaboradores describieron con
el MET el miofibroblasto {27, 28}, no
se conocia la importancia de esta
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célula hibrida, la cual es fundamen-
tal en el tejido de granulaciéon [(29),
en el estroma de los tumores (30},
en los fibrosarcomas y tumores fi-
brohistiociticos (4, 31, 32), en las fi-
bromatosis musculoaponeuréticas
(33), en la fasciitis nodular (13) y en
diversas proliferaclones miofibro-
blasticas agresivas (34). Desde hace
anos se han descrito sarcomas fuso-
celulares anaplasicos los cuales en
el pasado eran diagnosticados como
rabdomiosarcoma pleomérfico y l-
posarcoma pleomérfico, y hoy en dia
son reconocidos como fibrohistioci-
tomas malignos (FHM) (35).

El grupo de los tumores llama-
dos fibrohistiociticos es muy grande
y frecuentemente el MET puede
ayudar en el diagnéstico del FHM
(4, 36, 37, 38). Los tumores fibro-
histiociticos, donde fibroblastos fa-
cultativos y miofibroblastos alternan
con células mesenquimaticas primi-
tivas {4), se caracterizan ultraes-
tructuralmente por poseer esa varie-
dad celular (32, 38), igualmente la
inmunohistologia es negativa para
marcadores epiteliales o de células
endoteliales o nerviosas (39). El
FHM es un tumor que frecuente-
mente se puede confundir con Lipo-
sarcomas pleoméficos y tiende a
ubicarse profundamente en el retro-
peritoneo y otros sitios donde estos
sarcomas pueden desdiferenciarse
dando complicaciones diagnoésticas
(23, 40, 41). El estudio con el ME de
los FHM ha demostrado células me-
senquimaticas primitivas con diver-
sos grados de diferenciacion, miofi-
broblastos, fibroblastos y células
histiociticas (4, 32, 37). Se ha discu-

tido ampliamente si el FHM es una
neoplasia formada por células de es-
tirpe fibroblastica e histiocitica, o
solamente fibroblastica {42). Recien-
temente el examen de sarcomas in-
diferenciados comparados con FHM
plantea el problema de la desdife-
renciacién (43, 44), situacién esta
que se da en sarcomas con anapla-
sia (41, 45). Fletcher (43) ha sefiala-
do, que el FHM es un tumor primiti-
vo sin una diferenciaciéon precisa, fi-
broblastica, miofibroblastica o de
células posiblemente de estirpe fi-
broblastica, pero de apariencia his-
tiocitica. Nuestra experiencia en este
sentido ante un niamero consider-
able de tumores es similar {4, 32,
46). Lo mismo podemos decir sobre
el conocimiento ultraestructural de
los liposarcomas y del hibernoma
asi como de las complicaciones que
representa la positividad inmuno-
histoguimica con la Proteina S$-100
(47, 48).

El lamado leiomioblastoma fue
descrito inicialmente por Salazar y
Totem con el apoyo de la ultraes-
tructura {49) y en 1976 Appleman y
Helwig (50), propusieron el término
de leiomiosarcoma epiteliolde para
estos leiomiosarcomas de caracter
aparentemente mas agresivo. Algu-
nos de nuestros casos han sido pu-
blicados previamente{4, 5, 22). La
ultraestructura e inmunohistoqui-
mica pueden, en los leiomiosarco-
mas epitelioides, demostrar la pre-
sencla de actina muscular especifica
(10) y caracteristicas ultraestructu-
rales bastante definidas para hacer
este diagnéstico (22, 49). La descrip-
cion de tumores del estroma gas-
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trointestinal (51, 52), ha venido a
enriquecerse con la posibilidad de-
tectada a través de estudios ultraes-
tructurales e inmunohistoquimicos
de que algunos de estos tumores
representen neoplasias de los plexos
mientéricos (52). Hoy en dia muchas
de estas neoplasias fusocelulares
corresponden a los llamados tumo-
res del estroma gastrointestinal (53,
54, 55). La posibilidad de que estas
neoplasias sean de nervios periféri-
cos o de células ganglionares o que
manifiesten una diferenciacion di-
vergente ha sido enfatizada en los
altimos afios y se les ha denomina-
do plexosarcomas (52, 56). Los tu-
mores glomicos son de estirpe mus-
cular lisa y como tales se identifican
con el MET (4, 20, 57), o se detectan
marcandolos con actina muscular
especifica {9, 10].

Asi como los tumores de fibro-
blastos y de células musculares son
caracteristicamente fusocelulares,
también lo son los sarcomas sino-
viales monofasicos (4, 58] ¢ igual-
mente los tumores de los nervios pe-
riféricos y de las células de
Schwann (5, 59); en estos casos la
membrana basal, las prolongaciones
celulares, los cuerpos de Sara Luse
y la positividad inmunohistolégica
para la proteina S-100 (10} hacen el
diagnostico; debe plantearse tam-
bién la posibilidad de que la protei-
na S-100 se exprese en adenocarci-
nomas primarios y metastasicos
{60).

La designacién de tumores ma-
lignos de la vaina de los nervios pe-
riféricos {TMVNP) engloba no sola-
mente a los Schwannomas sino a

otros tumores malignos fusocelula-
res que pudieran derivarse de las
células perineurales o de fibroblas-
tos del perineuro (59). Algunos
TMVNP son dificiles de diagnosticar
por su parecido con otras neopla-
sias fusocelulares, las cuales pue-
den ir desde el FHM, el SS monofa-
sico, el lefomiosarcoma, el fibrosar-
coma y otros tumores de células fu-
siformes; la ayuda de la inmunohis-
tologia para el diagnoéstico de los
TMVNP se basa en la positividad
para la Proteina $-100 y en muchos
casos para la Vimentina, debiendo
recordar que en los casos de tumo-
res de la vaina perineural, la Protei-
na S-100 es negativa y se observa
positividad para el antigeno epitelial
de membrana (19). A pesar de que
su apariencia no es fusocelular,
debe mencionarse el tumor de célu-
las granulares, mal llamado mio-
blastoma, el cual puede ser solitario
y benigno, subcutaneo o en la len-
gua, pero del cual se han descrito
variantes malignas (61) con células
fusiformes que se intercalan con las
clasicamente granulares en las que
la ultraestructura sefiala la mem-
brana basal y los caracteristicos
granulos como lisosomas pleomorfi-
cos multivesiculares (62, 63) con po-
sitividad para la Proteina S-100 por
lo que se ha considerado su origen
perineural o de las células de
Schwann (64). Ya hemos menciona-
do como entre los tumores fusocelu-
lares debe considerarse siempre en
el diagnoéstico el carcinoma fusoce-
lular, melanoma (3,4), sarcoma si-
novial (58) y sarcoma epitelioide
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(17), asi como los schwannomas
malignos epitelioides {65].

La ayuda del ME ha sido para
nosotros crucial en muchisimos ca-
sos, bien sea identificando estructu-
ras midégenas en los tumores de
musculo liso o estriado (4, 22, 66,
67), detectando la presencia de
membrana basal y microtibulos o
filamentos en las células de
Schwann {4}, ubicando las caracte-
risticas mencionadas de las células
.endoteliales y pericitos (20} y sobre
todo la posibilidad de apoyarse en
resultados de inmunohistologia (10).
La queratina de bajo peso molecular
identifica inmunohistolégicamente a
los carcinomas fusocelulares, al sar-
coma epitelioide o al sarcoma sino-
vial {9, 10). La proteina S-100 en
shwannomas o melanomas, ¢l HMB
45 en algunos melanomas, asi como
el usc de la desmina para las célu-
las de estirpe muscular estriada,
son ejemplos de la aplicacién de la
inmunochistoquimica como comple-
mento de la microscopia electrénica
{9, 10, 67, 68).

El diagnéstico de hemangioen-
dotelioma vs hemangiopericitoma
puede ser dificil, y con el MET, se
encontraran las células endoteliales
y los pericitos con caracteristicas si-
milares; ambas poseen vesiculas de
pinocitosis, filamentos intermedios y
lamina basal, pero en ¢l caso del en-
dotelio se pueden identificar luces
entre las células y los cuerpos de
Weibel Palade, los cuales ayudan al
diagnéstico (4, 20, 69). La identifica-
ci6én inmunohistolégica del Factor
VIII ubicado ultraestructuralmente
en los cuerpos de Weibel Palade es

un marcador util para los tumores
vasculares {10, 69), ausente en los
pericitos y por lo tanto en los he-
mangiopericitomas.

TUMORES EPITELIALES Y
EPITELIOIDES

En general, cuando el patélogo
se enfrenta con tumores epiteliales,
intentara la deteccioén ultraestructu-
ral de desmosomas y tonofilamentos
que le hablen de células epiteliales
bien diferenciadas, o en los casos
cuando piensa en diferenciacion
glandular, como puede ser al consi-
derar el diagnéstico de un adenocar-
cinoma, buscara microvellosidades,
tonofilamentos, luces intracitoplas-
maticas y la lamina basal; si el tu-
mor es de epitelios planos, sabra
identificar los desmosomas y reco-
nocer los manojos de tonofilamentos
de citogueratina (4, 70, 71, 72}. La
presencia de luces intracitoplasma-
ticas con microvellosidades en mu-
chas células pueden sugerir el diag-
noéstico de carcinoma ductal de la
mama y €s una caracteristica citolé-
gica que puede y debe buscarse con
H&E (21).

Ante el caso de un tumor de cé-
lulas grandes en el mediastino
usualmente se plantea el diagndsti-
co de linforna vs timoma (72), o lin-
foma vs carcinoma indiferencia-
do{10), o puede ser un tumor de ori-
gen embrionario (54, 73), la identifi-
cacion de desmosomas y de tonofila-
mentos en mancjos caracteristicos,
asi como la lamina basal, apoyan la
estirpe epitelial del tumor (4, 71,
72). En estos casos la positividad in-
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munohistolégica para la queratina
puede facilitar el diagnoéstico de ti-
moma vs linfoma, en estos ultimos
el antigeno leucocitario comin sera
positive, muy evidente en los linfo-
mas de células grandes (74, 75}, an-
ticuerpos como el CD 20 y el
CD45Ro, son utilizados en nuestro
laboratorio para determinar si la
neoplasia es de linfocitos B o de lin-
focitos T {10). En un tumor pleural
al plantearse el diagnéstico histolé-
gico de adenocarcinoma vs mesote-
lioma, la observacién con el MET de
largas microvellosidades identifica-
ran las células mesoteliales, en tan-
to que la mayoria de los adenocarci-
nomas tienen vellosidades cortas (3,
4, 15, 16, 76). Las microvellosidades
de los tumores de origen intestinal
tienen filamentos en su interior los
cuales pueden orientar el diagnésti-
co en una lesién epitelial metastasi-
ca (77, 78). El uso de queratinas de
peso molecular variable puede ser
muy preciso para corroborar por
métodos inmunohistoquimicos estos
hallazgos (4, 9, 79}, sin olvidar el
uso rutinario de la reaccion del aci-
do peryadico de Schiff {PAS) util
para demostrar la presencia de gli-
cogeno o de material PAS positivo
que sugiera el diagnéstico de adeno-
carcinoma {10}.

La demostracion de queratina
de pesos moleculares bajos, en los
anglosarcomas puede crear proble-
mas para el diagnéstico diferencial
entre estas neoplasias y los tumores
epiteliales; en algunos carcinomas,
como ocurre en el pulmoén, la dife-
renciacién multidireccional de sus
células puede ofrecer resultados in-

munohistolégicos y ultraestructura-
les de dificil interpretacién (80]. El
antigeno carcinoembrionario (CEA)
es una proteina oncofetal que se de-
tecta en la membrana plasmaética y
en la secrecion de las células del
aparato gastrointestinal y en los
adenocarcinomas; un ejemplo sobre
el uso diagnéstico del CEA, es el del
mesotelioma donde hallamos positi-
vidad a las queratinas de bajo peso
molecular pero negatividad para el
CEA, en tanto que en los adenocar-
cinomas el CEA es positivo (15). En
tumores de células grandes, poco
diferenciados, sobre todo en adultos
y particularmente en el abdomen o
en el retroperitoneo, se plantea con
frecuencia el diagnéstico de carcino-
ma indiferenciado, o de adenocarci-
noma y este puede confirmarse si
existe positividad con el CEA y la
queratina de bajo peso molecular,
pero igualmente puede diagnosticar-
se un linfoma y detectarse en sus
células CD 45 que corresponde al
antigeno leucocitario comun {9, 10,
75). En estos casos el MET siempre
es de gran utilidad al demostrar to-
nofilamentos, desmosomas, vellosi-
dades 0 membrana basal en los tu-
mores epiteliales y su ausencia en
los linfomas (1, 4, 76, 81).

Existen evidencias de una rela-
cién inversa entre la presencia de
desmosomas y el grado de maligni-
dad de los tumores epiteliales y es-
tudios morfométricos han demostra-
do como disminuye la cohesividad
de las células al aumentar su malig-
nidad {82). Algunos de estos hallaz-
gos se basan en observaciones he-
chas hace muchos ailos sobre la
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membrana plasmatica de las células
neoplasicas (3), las cuales mas re-
cientemente han conducido a de-
mostrar la expresion de moléculas
de adhesioén (83) o de antigenos de
grupos sanguineos [84) en tumores
epiteliales y estan siendo utilizadas
como recientemente lo demostra-
mos, como marcadores pronésticos
en la evolucion maligna de los mis-
mos (85, 86).

La posibilidad de detectar
agentes virales en tumores epitelia-
les, como el virus del papiloma hu-
mano (VPH) en las lesiones prema-
lignas y malignas de cancer del cue-
llo uterino, tanto con el MET como
con inmunohistoquimica ha sido se-
flalada previamente en trabajos de
nuestro laboratorio (87-89), e igual-
mente se ha sefalado la importan-
cia del virus Epstein Barr en el car-
cinoma nasofaringeo (90]). La de-
mostracion reciente de la presencia
de alteraciones del gen p53 y apa-
rentemente del gen Rb en las célu-
las del cancer del cuello uterino in-
fectadas con VPH 16 y 18 (91-93)
sefialan la importancia de la ul-
traestructura y los estudios de Bio-
logia Molecular no sélo para el diag-
nostico, sino para entender mejor
los mecanismos de patogenia impli-
cados en la génesis y el tratamiento
de algunos tumores epiteliales [(94).

TUMORES MALIGNOS DE
CELULAS REDONDAS

Son particularmente frecuentes
en los niftos, predominando en la
region de la cabeza y el cuello (1, 2,
6). La importancia del estudio ul-

traestructural de los tumores malig-
nos de células redondas (TMCR) ha
sido senalada desde hace muchos
afios (1, 2, 4, 6, 21, 95, 96). Dentro
de los TMCR es importante diferen-
ciar los tumores en la infancia y en
las personas adultas. En los nifos
los TMCR mas frecuentes son los
linfomas no Hodgkin y las leucemias
{1}, el sarcoma granulocitico (97}, el
rabdomiosarcoma (27}, el tumor de
Ewing (98), el neuroblastoma y los
tumores neuroectodérmicos periféri-
cos [99), el sarcoma osteogénico y el
tumor de Wilms (100). En los adul-
tos deben considerarse en el diag-
néstico diferencial de los TMCR ade-
mas de los linfomas no Hodgkin y
las infiltraciones leucémicas, los
carcinomas indiferenciados, el plas-
mocitoma y mieloma maltiple, asi
como el tumor de Merkel, carcino-
mas neuroendocrinos y algunos sar-
comas como el liposarcoma de célu-
las redondas (1, 4). Se ha calculado
que aproximadamente un 15 a 27%
de las neoplasias de nifios o adultos
Jjovenes que son clasificadas dentro
del grupo de los TMCR no pueden
ser clasificadas {101), por lo que se
emplean términos como “sarcoma
embrionario”, “sarcoma de histogé-
nesis incierta”, o “sarcoma de tipo
indeterminado”, ete (101-103).

El uso de la inmunohistologia
diagnostica permite hacer el diag-
néstico de linforma por la positividad
para el antigeno leucocitario comn,
o de neuroblastoma por la presencia
de enolasa neuronal especifica y asi,
combinando estas opciones inmu-
nohistologicas con la apariencia ul-
traestructural vemos como en el

Vol. 38(4): 227-259, 1997



246

Garcia-Tamayo y col.

sarcoma de Ewing hay desmoso-
mas, ntcleos redondos, abundante
glicogeno y puede utilizarse el anti-
cuerpo CD 99 para su diagnéstico
preciso, en los rabdomiosarcomas
se ven fllamentos gruesos y flnos
que tienden a formar bandas Z y
niicleos muy irregulares, con positi-
vidad para la desmina, y si el pa-
ciente es un adulto y se considera la
posibilidad de un carcinoma indife-
renciado o de un linfoepitelioma, ve-
remos desmosomas y tonofilamen-
tos y positividad para la queratina
{4, 10). En realidad ante las dificul-
tades diagnosticas que el patologo
enfrenta con los TMCR, el apoyo de
la inmunohistoquimica y de la mi-
croscopia electrénica es basico para
dilucidar la histogénesis de estas
neoplasias (2, 4, 6, 7, 10).

Hoy en dia la Citogenética y la
Biologia Molecular son utilizadas en
los procedimientos tendientes a es-
clarecer el diagnéstico de numero-
sos TMCR {104). Algunas de estas
neoplasias constituyen un problema
dentro de los TMCR en lo que se re-
fiere a la dificultad para precisar el
diagnostico histopatolégico y hemos
visto muchos casos de tumores neu-
roectodérmicos primitivos periféri-
cos de la infancia (PNET), donde la
posibilidad diagnéstica de sarcoma
de Ewing extraesquelético, u 6seo, 0
de rabdomiosarcoma han sido revi-
sados desde diversos angulos (9,
105-112). La expresiéon del mismo
protooncogén por parte de los PNET
y del sarcoma de Ewing extraesque-
lético {107) y sus diferencias con los
neuroblastomas, es un ejemplo de
la complejidad de estas neoplasias a

pesar de sus indiscutibles similitu-
des histopatolégicas (107, 109).
Swanson y colaboradores (110]) no-
taron diferencias entre el marcaje de
las lectinas en los PNET y en los tu-
mores de Askin, siendo estos hallaz-
gos de gran interés para compren-
der mejor la biologia de estas neo-
plasias. En nuestra experiencia, el
inmunomarcaje positivo a la enolasa
neural especifica, para la sinaptofi-
sina, o a los neurofilamentos es
compartido por estos tumores
usualmente ricos en glucégeno y en
casos de sarcoma de Ewing, los me-
jores resultados los hemos obtenido
con el anticuerpo CD99 (DAKO
Corp).

Como se mencioné inicialmen-
te, en cabeza y cuello, los TMCR son
un problema complejo, sobre todo
en la infancia (1, 2, 4, 6), en estos
casos el rabdomiosarcoma (RMS)
embrionario es el tumor de partes
blandas mas frecuente en los nifios
y su localizacién mas comuin es pre-
cisamente la cabeza y el cuello (67,
95, 102). En general en los nifios el
RMS se encuentra en los tejidos
blandos periorbitarios, en la nasofa-
ringe, la nariz, el oido medio y los
senos paranasales y el estudio ul-
traestuctural de estas neoplasias
puede contribuir a precisar su diag-
néstico (1, 67, 101, 102, 1038,
112,113). La apariencia histologica
del RMS como un TMCR puede faci-
litar el diagnéstico, con la identifica-
cion del glicogeno en el citoplasma,
hecho gque se logra con una tincién
de PAS y digestion enzimatica, en
estos casos también el dilagnéstico
de leucemia, linfoma y frecuente-
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mente el de neuroblastoma se des-
carta por este método sencille {10).
La ayuda de la inmunohistoquimica
con positividad para la desmina
puede discutirse sobre la base de la
presencia de desmina en algunos
PNET (68), al igual como la actina
muscular especifica fue descrita en
algunos tumores malignos de los
nervios periféricos (64}). Estas evi-
dencias inmunohistoquimicas re-
fuerzan el concepto de que, sobre
un conocimiento preciso de la situa-
cion clinica y de la histologia con-
vencional, el auxilio del MET puede
y debe contar con ¢l apoyo de méto-
dos inmunohistoquimicos (10},
Algunas de nuestras observa-
ciones sobre los RMS y diversos
TMCR han sido previamente descri-
tas (1, 4, 10, 67). Hemos podido ob-
servar modificaciones histolégicas
en los RMS después del tratamiento
con quimioterapia cuando termina
por transformarse en una neoplasia
mejor diferenciada, y sobre algunas
fallas en la quimioterapia del RMS,
las cuales algunos han asociado a la
presencia de la Glicoproteina P, que
puede ser demostrada por métodos
inmunohistoquimicos (114}). Hoy en
dia se conoce una relacién entre la
resistencia del RMS al tratamiento
quimioterapéutico y la presencia de
canales de Calcio en las células neo-
plasicas, por lo que se han utilizado
antagonistas del Calcio terapéutica-
mente para oponerse a estos efec-
tos; por otra parte también se sabe
que existen defectos genéticos del
tipo de la Trisomia de los cromoso-
mas 2 y 20 en el RMS (92, 104,
115). En tumores de cabeza y cuello

en los nifos, uno de los diagndsti-
cos diferenciales a considerar es el
sarcoma granulocitico (97); el MET
muestra ganulos citoplasmaticos, el
cloracetato de esterasa histoquimi-
camente es una prueba que presen-
ta positividad ¢ inmunochistelogica-
mente la positividad para el anti-
cuerpo CD15 también ofrece un
arma diagnéstica complementaria.
Dentro del grupo de los TMCR
debe incluirse tumor intrabdominal
desmoplasico de células pequefias
con diferenciacién divergente el cual
se ve en ninos, adolescentes y adul-
tos jovenes y es de mal pronéstico
(116, 117)}. La ultraestructura puede
servir para demostrar en las diver-
gentes lineas de diferenciacion, los
granulos neurosecretores, la apa-
riencia glandular-epitelial, los des-
mosomas, membrana basal, micro-
tabulos, el estroma desmoplasico
tiene areas mixoides y se puede
identificar también diferenciacion
miégena (117). Recientemente he-
mos podido examinar varios casos
de esta entidad. En los ninos los tu-
mores retroperitoneales de células
redondas, también pueden plantear
el diagndstico de tumor de Wilms vs
neuroblastoma vs PNET (118, 119).
El tumor de Wilms es ultraestructu-
ralmente bastante caracteristico,
con células de apariencia epitelial,
pero cuando estas células forman
parte del blastema metanéfrico,
pueden ser redondas u ovales y con-
fundir en ausencia histolégica de lu-
ces o de tibulos abortivos (118,
120). Debe también diferenciarse el
tumor de Wilms de la variante sar-
comatoide del carcinoma renal la
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cual en nifios puede tener aparien-
cia rabdoide y es de mal pronéstico
(120).

Los tumores retroperitoneales
de células redondas en los adultos
con frecuencia plantean el diagnés-
tico diferencial entre linfoma de cé-
lulas grandes, carcinoma indiferen-
ciado, o melanoma metastasico. En
estos casos la inmunohistologia con
ALC hace el diagnéstico de linfoma,
las caracteristicas con el ME de los
linfornas de células grandes pueden
estar presentes, no so6lo por el nu-
cléolo prominente, o por las prolon-
gaciones ameboides del citoplasma
que puede darle a la preparacion
una apariencia de neuropilo {1, 74,
121}, siné mas bien por descarte, en
el sentido de notar la ausencia de
desmosomas, de tonofilamentos, de
estructuras que sugieran una neo-
plasia neurcendocrina y de otras
imagenes que seftalen la diferencia-
cién no linfohematopoyética de la
neoplasia. En los nifios, los linfomas
y las infiltraclones leucémicas pue-
den confundir el diagnostico de
RMS o de neuroblastoma (1, 2, 6,
67), en este sentido debe recordarse
que las leucemias y linfomas siem-
pre requieren de la hematologia, as-
pirado de médula 6sea y demas da-
tos clinicopatologicos que sirvan
para clasificar y tratar adecuada-
mente estas enfermedades.

Los linfomas difusos no Hodg-
kin también pueden ser confundi-
dos en la infancia con el sarcoma de
Ewing y demas tumores del grupo
de los PNET (105, 108, 107, 108).
Las caracteristicas de las células
convolutas o no, y la ausencia de in-

dicadores de otros fenotipos, ayu-
dan al diagnéstico de estas neopla-
sias tanto como puede hacerlo el
ALC (10); la apariencia ultraestruc-
tural convoluta de los nicleos en los
linfomas es particularmente eviden-
te en casos de micosis fungoides y
en el sindrome de Sesary (122, 123}.
En los adultos, bien sea en tumores
metastasicos o en lesiones prima-
rias, cuando se plensa en carcino-
mas indiferenclados siempre se pue-
de plantear el dlagnéstico diferencial
con los TMCR. Esto es frecuente en
los carcinomas neuroendocrinos
{124) y debe recordarse que con el
MET es dificil detectar los granulos
de neurosecrecién en estas neopla-
sias, los cuales deben buscarse mas
en las prolongaciones celulares que
en el citoplasma. Igualmente, mien-
tras mas indiferenciado sea un car-
cinoma, menos

tonofilamentos y desmosomas
se van a ver, por lo que todos estos
detalles deben considerarse al exa-
minarse un tumor epitelial con el
MET (4}). En las lesiones metastasi-
cas de carcinomas poco diferencia-
dos de la piel debe considerarse el
llamado carcinoma trabecular de la
piel o tumor de células de Merkel
cuyas caracteristicas ultraestructu-
rales, comunes a los carcinomas
neuroendocrinos han sido bien defi-
nidas (125, 126]. En presencia de
un TMCR con células grandes, la
posibilidad de hallar con el MET mi-
crovellosidades o luces, membrana
basal y uniones intercelulares orien-
tara el diagnéstico hacia adenocar-
cinoma, en estos casos la inmuno-
histoquimica debera ser positiva al
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CEA y a la queratina de bajo peso
molecular.

El gran imitador es el sobre-
nombre que se le ha conferldo en
patologia al melanoma ya que sus
variables aspectos histologicos pue-
den confundir al patélogo cuando
tiene que diagnosticarlo. Sabemos
que la positividad para la proteina
S5-100, o para el anticuerpo HMB45,
asi como sus caracteristicas ultraes-
tructurales bilen definidas son de
gran importancia para precisar el
diagnéstico de estos tumores malig-
nos (4, 10, 60). Frecuentemente
ante un tumor con células fusifor-
mes, poligonales o de apariencia
epitelioide, se planteara el diagnasti-
co diferencial de carcinoma indife-
renciado vs sarcoma y es comun
que el patélogo piense en el gran
imitador, el melanoma. Ultraestruc-
turalmente, en las primeras etapas
de la formacion de la melanina, los
premelanosomas todavia no se car-
gan de pigmento y se caracterizan
por una matriz proteica con filamen-
tos en zig zag, o con apariencia de
huella de llanta de camién, cuando
los melanomas son amelénicos,
puede ocurrir que la inmunohisto-
guimica no ofrezca en la Proteina S-
100 la especificidad que se desearia
v que el anticuerpo HMB 45 resulte
negativo (127]. Algunos melanomas
han resultado positivos a la citoque-
ratina (128) y a la NSE, asi como
con exagerada frecuencia se sabe
que son reactivos a la Vimentina
{129). Estos detalles son importan-
tes ya que la deteccién de premela-
nosomas puede ser dificial con el
ME, por lo que ante un tumor po-

bremente diferenciado la positividad
a la Proteina $-100 y la deteccién de
organelas con aspecto de granulos,
en ocasiones con estructuras mem-
branosas o grumos, sugiere el diag-
noéstico de melanoma y debe insis-
tirse en la blisqueda ultraestructu-
ral de los premelanosomas.

TUMORES ENDOCRINOS

Hemos examinado gran canti-
dad de tumores de naturaleza endo-
crina, en algunos de ellos como en
el Feocromocitoma y los tumores de
los islotes pancreaticos, el MET es
de gran ayuda por la apariencia de
sus granulos bastante caracteristi-
cos {4, 10}. También hemos exami-
nado muchos tumores de la glandu-
la tiroides y en muchos casos han
sido correlacionados los hallazgos
ultraestructurales con las caracte-
risticas inmunochistoquimicas (re-
sultados en vias de publicacién). La
posibilidad de detectar algunos mar-
cadores como la serotonina o la cro-
mogranina para dignosticar tumores
neuroendocrinos amplia el inicial
uso de la enolasa neuronal especifi-
ca en los carcinomas neuroendocri-
nos cuyo dlagnéstico diferencial
debe hacerse con los TMCT y en
particular con los PNET ya se ha co-
mentado previamente (10). El estu-
dio reciente de varios casos de nesi-
dioblastosis hace de la ultraestruc-
tura un elemento de importancia
para el diagnéstico de esta altera-
cién pancreatica que puede afectar
a niftos recién nacidos. El uso de la
gastrina en gastrinomas, la insuli-
na, glucagon, o somatostatina en
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tumores de islotes pancreaticos, cal-
citonina en los carcinomas medula-
res del tiroides (130}, son de gran
utilidad en el estudio de las neopla-
sias de glandulas endocrinas {4}. La
posibilidad de utilizar antigenos es-
pecificos contra ciertos tejidos u 6r-
ganos, como es el caso del antigeno
prostatico especifico, puede ser tam-
bién una gran ayuda, especialmente
para detectar tumores metastasi-
cos.El uso de algunos marcadores
como la Gonadotrofina Coridénica y
la Alfa-Feto proteina pueden facilitar
el diagnéstico inmunohistoguimico
en tumores germinales, en estos ca-
sos las caracteristicas histoquimicas
(abundante glicogeno] y ultraestruc-
turales [nucléolos en cordén de za-
pato] de las células, pueden contri-
buir a precisar el diagndstico (131).

Del conocimiento que los médi-
cos generales y los oncdlogos en
particular tengan sobre estas nue-
vas armas con las que cuenta la
Anatomia Patologica, se producira
cada vez mas la solicitud hacia los
patélogos de una mayor informaciéon
sobre la naturaleza de las neopla-
sias. Es indiscutible que el precisar
las caracteristicas ultraestructura-
les o inmunocitoquimicas de los tu-
mores puede ser crucial para el pro-
noéstico y el tratamiento adecuado
de numerosos pacientes afectados
por diversos tipos de cancer.
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