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CAPITULO 8

Estadificacién por Anatomia Patolégica

GENERALIDADES

La estadificacién andtomo-patoldgica requiere una
evaluacion detallada de la pieza de reseccién quirdr-
gica. El reconocimiento de factores pronésticos vincu-
lables a los estudios de patologia, hace recomendable
establecer protocolos estadarizados que incluyan todo
esos elementos. Tales protocolos, a veces son solamen-
te una “aide memoir” que mejora el rendimiento.!
La informacién que deberia incluir el estudio andto-
mo-patolégico, para evaluar un carcinoma rectal se
detalla a continuacién® y cada uno de los items se dis-
cute en distintos apartados de éste Relato.
1. Descripcién macroscépica del tumor y del 6rga-
no.
2. Gradacién histoldgica del cancer.

3. Profundidad de la penetracién y extensién a es-
tructuras adyacentes (estadio T).

4. Numero de ganglios linfiticos regionales evalua-
dos.

5. Numero de ganglios positivos evaluados (estadio
N).

6. Presencia de metdstasis a distancia en otros 6rga-
nos 6 regiones, incluyendo ganglios linfiticos no
regionales (estadio M).

7. Compromiso oncoldégico o no, de los margenes
proximal, distal y circunferencial (radial).>®

8. Efectos del tratamiento neoadyuvante.>**1

9. Invasién linfovascular.?*!

10. Invasién perineural.’>**

11. Numero de depésitos tumorales.”>
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menté en el estudio de 200 pacientes tratados por es-
cisién perineal y utilizé para la clasificacién un sistema
alfabético de tres letras: A, B y C, basado en la profun-
didad de la penetracién tumoral en la pared rectal. En
1932 Dukes,” patélogo de la misma institucién, esta-
blecié una clasificacién similar pero incluyendo el es-
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tadio ganglionar. Esta clasificacién fue cldsica duran-
te casi medio siglo, con algunas modificaciones que el
mismo Dukes introdujo. Otros investigadores propu-
sieron modificaciones posteriores y tuvieron diversos
grados de aceptacién.’® En 1954, Denoix® presentd un
sistema de estadificacién basado en tres caracteristi-
cas, que refieren la descripcién tumoral, linfitica re-
gional y metastdsica, utilizando la sigla TNM. Sus-
tentada por la Unién Internacional Contra el Cancer
(UICC) y el American Joint Committee on Cancer
(AJCC) primero por separado y por consenso unifi-
cado a partir de 1977, actualmente es de uso universal.

RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. El fundamento principal de una clasificacién es
poder agrupar los pacientes de acuerdo a los re-
sultados y dictar pautas prondsticas.

2. Las clasificaciones anidtomo-patolégicas fueron la
primera forma de estadificar el carcinoma del rec-
to, pues no existian las imdgenes.

3. La mayoria de las clasificaciones ideadas el siglo
pasado usaban criterios parciales que las hacfan
poco comparables entre si.
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CLASIFICACIONES
ANATOMO-PATOLOGICAS

Una preocupacién constante del equipo médico mul-
tidisciplinario es poder correlacionar con la mayor
aproximacién la exéresis tumoral y el prondstico. El
resultado oncolégico permite adecuar modificaciones
terapéuticas que mejoren los indices de supervivencia.
Esta necesidad se concreta en el disefio de clasifica-
ciones oncoldgicas. La variedad es amplia y cada una
contempla algunos aspectos. Por ello muchas veces no
son comparables y por ende las conclusiones son dis-
pares.

De todos modos y aunque no sea una indicacién sus-
tentarlas, es conveniente describirlas someramente
para clarificar conceptos erréneos y facilitar la compa-
racién de estadios.

Ya fue referido el inicio de las principales clasifica-
ciones™®? en las primeras décadas del siglo pasado y se
detallan a continuacién.

Evolucién de las distintas clasificaciones
Dukes; Kirklin, Dockerty y Waugh; Astler y Coller;
Turnbull, Kyle, Watson y Spratt; Gunderson-Sosin;

GITSG; Australiana; Jass-Love-Northover; Post-
neoadyuvancia, T.N.M.

Clasificacion de Dukes
Tal vez la clasificacién que alcanzé mis difusién (y
aun hoy hay centros que la utilizan) es la referida por

Dukes (Figs. 1y 2) en 1932.2 Originalmente fue des-
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cripta para los carcinomas rectales y estd basada en
la extensién de la diseminacién directa y en la apari-
cién de metdstasis linfaticas. Los tumores se dividen
en tres categorias principales: A, By C. En el grado A
el tumor estd limitado a la pared rectal, sin que exista
una propagacién a los tejidos peri-rectales ni compro-
miso ganglionar linfitico. En el grado B la extensién
tumoral llega a los tejidos peri-rectales, pero tampoco
hay invasién ganglionar. En el grado C hay metastasis
ganglionares. Hay que destacar que habitualmente el
compromiso ganglionar se establece cuando el tumor
se propagd a los tejidos peri-rectales. Por ende el gra-
do C de hecho es un grado B con metistasis linfaticas.
Posteriormente el propio Dukes modificé el grado C,*

Figura 1: Cuthbert E. Dukes (1890-1977).
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Figura 2: Esquema original de la clasificacion de Dukes (1932).

subdividiéndolo de acuerdo al nivel de la ligadura vas-
cular. Cuando los ganglios metastdsicos son préximos
al tumor, quedando algunos de la cadena indemnes
por debajo de la ligadura principal, en los vasos hemo-
rroidales (rectales) superiores o mesentéricos inferio-
res, el grado se denomina C1. Cuando la cadena gan-
glionar est4 infiltrada hasta la propia ligadura, el grado
se denomina C2.

En todos sus trabajos, Dukes sostuvo que su clasifi-
cacién es una medida de diseminacién y que no hay
relacién entre el tamafio del tumor y la penetracién.

La principal ventaja de ésta clasificacién es su senci-
llez al utilizar sélo tres letras, lo que facilita recordar-
la. Sin embargo, resulta inconveniente la necesidad de
evaluar las piezas de reseccion (excluye la posibilidad
de clasificacién clinica), no contemplar las metdsta-
sis y haber sido disefiada sélo para los carcinomas del
recto. Ello generé una serie de modificaciones (algu-
nas hechas por el mismo Dukes) con la intencién de
superar éstos defectos. Para ello se utilizaron las mis-
mas letras pero dividiéndolas en subgrupos de acuer-
do a la penetracién parietal o al grado de afectacion
ganglionar segln niveles de localizacién anatémica o
agregando una letra para tabular las metdstasis y ex-
trapoldndola al colon. El resultado final es una con-
fusién por errores semdnticos o de interpretacién.’ Sin
embargo, el impacto de la clasificacién de Dukes o sus
modificaciones posteriores ha sido tan grande que en
muchos trabajos de descripcién se sefiala su equiva-
lencia a la clasificacién T.N.M. (de uso actual y de di-
fusién universal).

Clasificaciéon de Kirklin, Dockerty y Waugh:

En 1949, Kirklin, Dockerty y Waugh® de la Clinica
Mayo, propusieron una clasificacién que modificaba
“ligeramente” la de Dukes. Sin embargo, de su anali-
sis se deducen importantes diferencias. El grado A son
tumores limitados a la mucosa y establecen dos sub-
grupos B: el B1, invade la muscular propia sin atrave-

sarla y el B2 con penetracién completa de la misma.
El grado C no fue subdividido y significa presencia de
metdstasis linfaticas sin especificar regionalidad. Pue-
de haber entonces tumores de grado C con invasién
incompleta (B1) o completa (B2) de la capa muscular.
Ademis en ésta clasificacién se incluyeron dnica-
mente tumores operados con intencién “curativa”,
(a diferencia de Dukes que incluyé operaciones “pa-
liativas” y por ello no pueden ser comparables. Tam-
bién se tabularon carcinomas del sigmoides distal.

Clasificaciéon de Astler y Coller:

En 1954, Astler y Coller” propusieron una modifica-
cién a la clasificacién de Kirklin, Dockerty y Waugh,
incluyendo también los tumores resecados con cri-
terio paliativo. La tnica modificacién es en el grado
C que dividieron en C1y C2. Ambos indican metds-
tasis linfaticas pero C1 es cuando el tumor tiene pene-
tracién incompleta de la pared y C2 cuando es com-
pleta. Se deduce que no hay diferencia conceptual
entre ambas clasificaciones, con respecto a la penetra-
cién, pero difieren en la inclusién de tumores avanza-
dos y en la subdivisién del grado C.

En ésta clasificacion se pone énfasis en el “efecto de
proteccién” de la serosa en cuanto a la diseminacidn,
ya que los pacientes con grado C1 (sin invasién de la
serosa) tienen una sobrevida mayor que los del gra-

do C2.

Clasificacién de Turnbull, Kyle, Watson y Spratt:
El estudio anatomopatoldgico del colon o recto rese-
cados y sus mesos pueden ser insuficiente para descri-
bir la extensiéon completa de la neoplasia. Asi es que
puede haber penetracién parietal con o sin ganglios
metastdsicos tanto en las resecciones paliativas como
en las curativas. Para estadificar la diseminacién a dis-
tancia Turnbull y col.® y Turnbull en 1975° de la Cle-
veland Clinic, introdujeron para el cincer del colon un
grado D, que incluye las metdstasis alejadas y la in-
vasién a érganos adyacentes. Fue también aplicado al
cancer del recto y la deteccién del estadio D se basa
en hallazgos clinicos o quirdrgicos, laparoscépicos o
de imdgenes y puede ser confirmado por citologia o
por biopsias.

Clasificacion de Gunderson-Sosin

Esta clasificacién’® no tuvo mayor difusiéon. Modifi-
ca el sistema de Astler y Coller, y sudivide los esta-
dios con invasién microscépica de aquellos con inva-
sién macroscépica. Como Astler y Coller demuestran
que si el tumor penetra toda la capa muscular el pro-
néstico es menos favorable y que la presencia del car-
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cinoma en la serosa es un factor de riesgo para la recu-
rrencia local.

A:limitado a la mucosa.

B1: invade hasta la muscular propia.

B2: atraviesa la serosa (m: microscépica y g: macros-
copica).

B3: adherencia o invasién a estructuras adyacentes.

C1:igual a B1 mds metdstasis en ganglios regionales.

C2:igual a B2 mas metdstasis en ganglios regionales.

C3:igual a B3 mds metdstasis en ganglios regionales.

Clasificaciéon GITSG:

En 1984, el Gastrointestinal Tumor Study Group!
propone un sistema basado en la clasificacién de
Dukes considerando por primera vez el nimero de
ganglios linféticos metastdsicos como pardmetro pro-
néstico. Estudios posteriores demostraron el valor de
dividir los ganglios en dos grupos (de uno a tres y cua-
tro o m4s)."?

Clasificacion Australiana:

Es también un método alfabetizado que usa las le-
tras A, B, C, y D. Pero incluye una categoria “0” para
los carcinomas confinados a la mucosa y una categoria
“X” para aquellos carcinomas resecados localmente sin
linfadenectomia.”

Esta clasificacién ha tenido poca difusién pero hay
que destacar que una vez separadas las resecciones
« . » 7 .
curativas” éste sistema ha mostrado un gran poder
predictivo.™

Clasificacion de Jassy col.:
Jass y col.”® propusieron una clasificacién basada en el
prondstico:

I Pronéstico excelente.
IT Pronéstico bueno.
III Pronéstico regular.
IV Pronéstico pobre.

Los autores fundamentan su clasificacién en la de

Dukes, pero realizando anilisis multivariados de va-
riables seleccionadas de valor pronéstico indepen-
diente que parecen tener influencia en la sobrevida. Se
incluyen el compromiso ganglionar y la diseminacién
a través de la pared col6nica pero agregando la calidad
del frente de invasién tumoral, la infiltracién linfoci-
taria peritumoral y la diseminacién local.

En realidad éste sistema no es estrictamente una cla-
sificacién por estadios ya que reune parimetros de
clasificacién con factores biol6gicos. Deans y col.’® en
una revision de ésta clasificacién refieren que la mayo-
ria de los autores piensa que la clasificacién de Dukes
tiene mayor valor prondstico y es mds reproducible
que la de Jass y col.

Clasificaciéon post-tratamiento neoadyuvante:
Este tema es tratado in extenso en otro apartado del
relato.

La evaluacién patolégica de resecciones rectales pos-
teriores a tratamiento oncolégico se basa en el hallaz-
go de tumor residual y metastasis en ganglios linfati-
cos.

La terapia neoadyuvante (quimioterapia y/o radio-
terapia) en el carcinoma del recto, esta asociada a una
significativa respuesta tumoral que permite reclasifi-
car el tumor con un estadio menor (“downstaging”).
En un 10 a 30% de los casos la repuesta es comple-
ta ausencia de tumor residual en el examen patolégi-
co' lo cual lleva a la necesidad de un replanteo téctico.

Por otra parte, la enfermedad residual minima ha
demostrado tener mejor prondstico que la enferme-
dad macroscépica residual.

También es necesario considerar que la regresion tu-
moral debe ser evaluada sélo en el tumor primario y
las metdstasis no deben ser incluidas.

Los depésitos de mucina acelulares no son tomadas
en cuenta para la estadificacion, s6lo se consideran las
células epiteliales viables para la asignacién del esta-
dio pT.

La estadificacién patolégica post quimio y/o radio-
terapia es indicada con el prefijo “y” para designar que
la evaluacién es post-tratamiento.
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COMENTARIOS SOBRE LA
CLASIFICACION DE DUKES

John C. Goligher! escribié en 1976 que la existencia
de varias clasificaciones anitomo-patolégicas sélo po-
dia crear confusién y errores de interpretacién en la
lectura de trabajos publicados por las distintas insti-
tuciones. El referia que “es un derecho inalienable de
cada patdlogo y cirujano, de desarrollar su propio sis-
tema de clasificacién de la extension de la disemina-
cién del cincer del colon y recto... (pero) yo sugiero
que seria mds util restringir el impulso de clasificacién
y aceptar la clasificacién de Dukes exactamente como
fuera propuesta por él.”

A pesar de ésta sugerencia, desde 1991 el Council of
the American Society of Colon and Rectal Surgeons

1982;52: 395-99.

14. Chapuis PH, Fisher R, Dent OF y col. The relationship between
staging methods and survival in colorectal carcinoma. Dis Col Rect
1985;28:158-161.

15. Jass JR, Love SB y Northover JAM. A new prognostic classification
of rectal cancer. Lancet 1987;1: 1303-1306.

16. Deans GT, Heatley M, Anderson N y col. Jass’ classification revisited.
J Am Coll Surg 1994;179:11.

17. Hiotis SP, Weber SM, Cohen AM vy col. Assessing the predictive
value of clinical complete response to neoadjuvant therapy for rectal
cancer. An analysis of 488 patients.] Am Coll Surg 2002;194: 131.

refrendo la clasificacion TNM.

Corman? piensa que la clasificacién de Dukes llena
todos los criterios razonables de prondstico y varios
trabajos coinciden con ésta conclusiéon.*”

Maughan y Quirke™ coinciden que la clasificacién
de Dukes tiene varios inconvenientes:

1. No estadifica el compromiso peritoneal ni del
mesorecto.

2. Es de poco uso desde el advenimiento de los mé-
todos imagenolégicos.

3. No posibilita por ser postoperatoria, la indicacién
de terapias neoadyuvantes.

Sin embargo tiene la ventaja, para usarla como clasi-
ficacién secundaria, de ser fécil de recordar y entender.
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Breve revision histdrica

Uno de los grandes avances en el tratamiento del cin-
cer colo-rectal en el siglo XX fue la estadificacién
postoperatoria del tumor y la divisién por grupos de
los pacientes segun el pronéstico. En la actualidad, la
estadificacién que comenzé con Lockhart-Mummery
en 1927 y Dukes en 1932, es una realidad aceptada
y sustentada universalmente. Desde un comienzo y a
través del tiempo hubo modificaciones para mejorar la
estadificacién con el objetivo de satisfacer las necesi-
dades y requerimientos de todos los vinculados al cui-

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projects (Protocol R-01). Dis
Colon Rectum 1989;32:944.

6. Fisher ER, Sass R, Palekar A y col. Dukes’ classification revisited
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Projects (Protocol R-01) Cancer 1989;64:2354.
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colorectal cancer. Dis Colon Rectum 1994;37:1219.
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10. Maughan NJ y Quirke P. Modern management of colorectal
cancer-A pathologists’ view. Scandinavian ] Surg 2003;92:11-19.

dado del paciente.

El debate continda y la pregunta es: ;cdal es el siste-
ma de estadificacién mds apropiado?

La respuesta es dificil porque el enfoque multidisci-
plinario para el cuidado del paciente depende de una
estadificacién exacta y actualmente no la hay.

¢Qué parimetros deben considerarse en una estadi-
ficacién?

En 1978 la Union Internacionale contre le Cancer
(UICC) definié los requerimientos esenciales para es-
tablecer un sistema de estadificacion:

1. Debe ser claramente definido.
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2. Debe ser universalmente aceptado.

Debe ser simple de aplicar.

4. Debe reflejar el pronédstico de una manera 16gi-
ca que exprese las etapas de progresion del car-
cinoma.

5. Debe permitir, en base a los resultados, sugerir el
tratamiento mds apropiado.

w

El camplimiento de estas premisas posibilita:

1. Informar al paciente y a sus familiares del pro-
nostico.

2. Aconsejar la necesidad de una vigilancia conti-
nua.

3. Seleccionar adecuadamente los pacientes que
puedan beneficiarse de las terapéuticas adyuvan-
tes o neoadyuvantes.

4. Comparar resultados del tratamiento.

5. Facilitar el intercambio de informacién entre
colegas y centros de tratamiento.

Las primeras estadificaciones se fundamentaron en
los hallazgos anitomo-patolégicos porque el carcino-
ma es primariamente una enfermedad quirdrgica. El
tumor resecado es imprescindible para una correcta
evaluacién histolégica. Sin embargo, con ésta meto-
dologia no se puede evaluar enfermedad residual, por
ello se incorporaron las estadificaciones clinico-pato-
légicas.

Un resumen de ésta modalidad fue dado en un sim-
posio moderado por Jass en 1987* que sugiere que
“cualquier clasificacién deberia basarse en un peque-
fio nimero de variables clinicas, que tengan influencia
importante e independiente. También la necesidad de
clasificacién por estadios, de factores prondsticos para
el manejo del paciente”.

En 1990 se trat6 éste tema en el Congreso Mun-
dial de Gastroenterologia, endoscopia digestiva y co-
loproctologia® en Sidney, Australia. Se consideré el
cambio de estadificacién andtomo-patoldgica por cli-
nico-patoldgica, recomendidndose establecer una ter-
minologia estindar para unificar los distintos sistemas
de estadificacién.

A pesar del tiempo transcurrido persisten las defi-
ciencias y los desafios en la version 7° del TNM, como
la necesidad de subestadificar los heterogéneos prupos
de pacientes con ganglios positivos pero sin conoci-
miento de metdstasis a distancia y la posibilidad de
correlacionar las imédgenes como las de RMN con los
resultados del tratamiento neoadyuvante sin estadifi-
cacién.

Chapuis y col.* se preguntan si no es tiempo de re-
veer los métodos de estadificacion y la terminologia
en un Forum Internacional, con el objetivo de evaluar
que métodos se usan y cémo, quien deberia ser res-
ponsable de la informacién para los estadios y consi-
derarando las necesidades de médicos y pacientes.
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SECUENCIA DE PUBLICACIONES
DE LA CLASIFICACION T.N.M.

1° edici6én publicada en 1977. Entré en vigor en 1978.
20 edicién publicada en 1983. Entré en vigor en 1984.
3° edicién publicada en 1988. Entré en vigor en 1989.
40 edicién publicada en 1992. Entré en vigor en 1993.
5¢ edicién publicada en 1997. Entré en vigor en 1998.
6° edicién publicada en 2002. Entré en vigor en 2003.
7° edicién publicada en 2009. Entro en vigor en 2010.
8° edicién serd publicada en el otono de 2016 y entra-
rd en vigor enero 2017 (Greene F. comunicacién per-
sonal).

La estadificacion TNM fue preconizada por Pierre
Denoix (Fig. 3), entre 1943 y 1952, usando el tama-

fio y la extensién del tumor primario, el compromiso

Clinicopathology staging for colorectal cancer: an International
Documentation System (IDS) and an International Comprehensive
Anatomical Terminology (ICAT). JGastroenterol Hepatol
1991;6:325-44.

4. Chapuis PH, Bokey L, Chant C y col. Colorectal cancer staging
revisited: time for critical evaluation? Colorectal Dis 2012;14:1043-
1044.

linfatico y la presencia de metastasis para clasificar la
progresién del cdncer.!

Posteriormente el TNM fue desarrollado y man-
tenido por la International Union Against Cancer
(UICC) para lograr un consenso sobre una norma re-
conocida globalmente como estindar para clasificar
la extension de la diseminacién del cancer. La TNM
también fue usada por la American Joint Comittee on
Cancer (AJCC). En 1987 la UICC y la AJCC unifi-
caron los sistemas de estadificacion.

T (tumor): refiere el tumor primario que no ha sido
previamente tratado y en el colon y en el recto signi-
fica diseminacién tumoral a través de la pared visceral.

N (node, ganglio): refiere el compromiso ganglionar
regional.

M (metastasis): indica presencia o ausencia de me-
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Figura 3: Pierre Denoix (1912-1990).

tastasis a distancia.
La moderna cirugia y el tratamiento multimodal
del carcinoma rectal estd orientado a minimizar la re-

currencia local y a distancia. La probabilidad de que
ocurran ambas dependerd fuertemente de una estadi-
ficacién adecuada y abarcativa, donde se consideren
los pardmetros que puedan tener una mayor inciden-
cia en la diseminacién.

El sistema TNM, incorpora factores prondsticos
(clinicamente relevantes y caracteristicas especificas
tumorales que afectan el resultado) y factores predicti-
vos (caracteristicas pronésticas de probabilidad de res-
puesta a un tratamiento determinado). Ambos consti-
tuyen la base de los tratamientos estdndares dirigidos
por la estadificacion.

A pesar de ser un sistema dindmico que se actualiza
cada pocos afios hay limitaciones, ya que la estadifica-
cién se renueva sobre items fijos y formalmente no se
incorpora la respuesta a los tratamientos como facto-
res prondsticos.

En un comienzo la estadificacién del colon y del rec-
to podia asimilarse como clasificacién comin porque
el pilar del tratamiento era la cirugia.

Actualmente la estadificacién del carcinoma del rec-
to es mds precisa y de hecho las imdgenes permiten
una caracterizacién diagnéstica (local y a distancia) de
suma importancia para el o los tipos de tratamiento y
el pronéstico de los mismos.

Por otra parte, se necesitan agregar factores de pro-
néstico para poder identificar pacientes de alto riesgo,
que requerirdn terapéuticas mas agresivas.
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ESPECIFICACIONES
SOBRE EL ESTADIO “T”

La invasién tumoral a través de las capas de la pared
rectal constituye uno de los pilares de la clasificacién
TNM. La penetracién tumoral es referida a cada una
de las capas y se detalla a continuacién (Figs. 4 a 12):

pTx: El tumor primario no puede ser evaluado.

pTO0: No hay evidencia del tumor primario.

pTis: Carcinoma in situ intraepitelial (o no invasor).
pTis: Carcinoma in situ intramucoso (o con invasién
de la limina propia).

pT1: Tumor que invade la capa submucosa.

pT2: Tumor que invade la capa muscular propia.
pT3: Tumor que atraviesa la capa muscular propia
comprometiendo la subserosa o el tejido pericdlico o
perirrectal no peritonizado.

pT4a: Tumor que penetra superficie del peritoneo

Bull Inst Nat Hyg 1946;1:70-75.

visceral.
pT4b: Tumor que invade directamente o estd adheri-
do a otros 6rganos o estructuras.

Figura 4: pTis Adenocarcinoma In situ. Imagenes cribiformes en Adenoma
tibulo papilar Categoria 5.1 de Viena.
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- Muscularls mucosae ‘

Figura 5: Estad|o pT1 Invasion de la submucosa.

Maricular feopa

= e ——

Flgura 10: esquema del estadio pt3.
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Flgura 11 Estad|o pT4a. Penetra el peritoneo 0 adventicia.

Figura 8: esquema del estadio pt2 . Figura 12: esquema del estadio pt4.
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El riesgo de recurrencia para el estadio T se incre-
menta con la progresién del estadio, independiente-
mente del compromiso ganglionar' con los siguientes
porcentajes:

1. T15%.
2. T2 10%.
3. T325%.

TEMAS DE CONTROVERSIA

pTis

Este estadio se refiere como “carcinoma in situ” y
comprende dos variedades carcinoma intraepitelial,
que la caracteriza la presencia de células malignas en-
cima de la membrana basal y carcinoma intramuco-
so, cuando la diseminacién estd confinada a la 1dmina
propia y no mis alld de la muscularis mucosae.

Ni el carcinoma intraepitelial ni el intramucoso es-
tin asociados a riesgo de metdstasis, porque no hay
vasos linféticos en la mucosa colénica por encima de
la muscularis mucosae.?

Los términos “alto grado de displasia”y “displasia se-
vera” pueden ser usados como sinénimos de adeno-
carcinoma in situ o carcinoma sin situ (AJCC Cancer

Staging Manual 72 ed. 2010, Springer).

pT3:

Este estadio refiere el tumor que atraviesa la capa
muscular propia comprometiendo la subserosa o el
tejido pericolénico o perirrectal no peritonizado, sin
compromiso de la superficie serosa ni infiltracién de
estructuras adyacentes.

La invasién de la grasa perivisceral provoca cambios
epiteliales y mesenquimaticos y en la forma de las cé-
lulas neoplésicas determinando un crecimiento del es-
troma y de los vasos (angiogénesis). Ese crecimiento
tumoral en la grasa posibilita por proximidad anaté-
mica la invasién de vasos linfiticos, venas extramura-
les y haces neuronales, favoreciendo asi una disemina-
cién a distancia.

Se ha referido que la penetracién tumoral en pro-
fundidad mads alld de la capa muscular, es un factor
de peor pronéstico*® y la complejidad de la disemi-
nacién ha hecho que se subdivida el estadio pT3 en 4
grados.” Esta subclasificacién no fue incluida en la 7°

Edicién del TNM.

La extensién tumoral en la grasa se la considera mi-
diéndola en mm desde el borde de la muscular propia
hacia la subserosa o tejidos perirrectales o pericoléni-
cos no peritonizados:

pT3a invasién menor de 1 mm.
pT3binvasién de 1 a 5 mm.
pT3cinvasién de 5a 15 mm.
pT'3d invasién de mas de 15 mm.

La invasién de un carcinoma del recto en el esfinter
anal externo es clasificada como T3.

A la invasién de la grasa peri-rectal se la considera
un factor pronéstico de sobrevida de acuerdo al grado
de penetracién. Cuando la invasién es menor a 5 mm
el prondstico es 85% y cuando es mayor a 5 mm des-
ciende a 54%.5° Esto tiene especial relevancia porque
llevaria a indicar neoadyuvancia solamente en el se-
gundo grupo de pacientes. Sin embargo, en el primer
grupo la posibilidad de compromiso ganglionar es del
38-43%" lo cual seria también indicacién de neoad-
yuvancia. De lo antedicho se deduce lo importante de
una estadificacién con adecuada precisién diagndstica.

pT4:

Este estadio implica que el tumor ha penetrado la su-
perficie serosa por diseminacién directa, asi como al
tumor que invade directamente o es histolégicamen-
te adherente a otros 6rganos o estructuras pelvianas.

La adherencia a otros érganos o estructuras es clasi-
ficada como T4, pero si no hay evidencia microscépica
la clasificacién deberia ser T3.

La invasién del musculo elevador del ano es clasifi-
cada como T4.

A pesar de haber subdivisién T4a y T4b, es de buena
practica que los tumores adheridos a otras estructuras
sean extirpados en bloque.

Hay caracteristicas histopatolégicas que ayudan
al patSlogo a estadificar el compromiso peritoneal
(pT4a):

1. Reaccién fibrosa fibroinflamatoria.

Proliferacién vascular.

Células mesoteliales reactivas.
Hemorragia en la serosa.
Depésitos de fibrina en la serosa.

ik LN
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RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. La estadificacién andtomo-patolégica debe in-
cluir basicamente el compromiso loco-regional, la
afectacién ganglionar y la diseminacién a distan-
cia.

2. La clasificacién actual de aceptacién generaliza-
da es la T.N.M.

3. Otras clasificaciones no reunen las caracteristi-
cas diagnoésticas y pronésticas de la T.N.M. y han
perdido vigencia.

4. La clasificacién de Dukes como secundaria, pue-
de ser util en la practica diaria, por su sencillez y
facil memorizacién.

5. El uso de una clasificacién aceptada internacio-
nalmente, facilita no sélo el didlogo entre colegas,
sino la realizacién prospectiva de trabajos con una
evaluacién de resultados facilmente comparables.

ESPECIFICACIONES
SOBRE EL ESTADIO “N”

Los ganglios linfiticos regionales del recto son los
hemorroidales o rectales (superior, medio e inferior),
mesentéricos inferiores, iliacos internos, mesorectales,
sacros laterales, presacros, sacro de Gerota.

El compromiso metastdsico ganglionar habitual-
mente es escalonado (ganglios pericélicos, interme-
dios y principales). Pero puede, raramente, ocurrir me-
tastasis discontinuas o saltatorias (“skip metdstasis”) o
diseminacién linfitica retrégrada por bloqueo de lin-
faticos.

En base a estas consideraciones anatémicas la dise-
minacién metastdsica de un carcinoma del recto pue-
de seguir dos vias:

1. Diseminacién ascendente, la mds frecuente, ha-
cia la arteria rectal superior y Mesentérica infe-
rior

2. Diseminacién lateral, hacia las arterias rectales
medias, obturatriz, iliaca externa e iliaca interna.

El estadio N de node (ganglio) en inglés es la segun-

7. Wittekind C, Henson DE, Hutter RV y col. TNM Supplement:
A commentary on uniform use 3° ed. Hoboken, New Jersey: John
Wiley and Sons:2003.

8. Dukes CE y Bussey HJ. The spread of rectal cancer and its effects on
prognosis. Br ] Cancer 1958;12:309-320.

9. Cawthorn SJ, Parums DV, Gibbs NM vy col. Extent of mesorectal
spread and involvement of lateral resection margin as prognostic
factors after surgery for rectal cancer. Lancet 1990;335:1055-1059.

10. Merkel S, Mansmann U, Papadopoulos T y col. The prognostic
inhomogeneity of colorectal carcinomas Stage III: a proposal for
subdivision of Stage III. Cancer 2001;92:2754-2759.

da variable de la clasificacién T.N.M.

En la 7° Edicién (2009) vigente en la actualidad se
la dividié en dos subgrupos de acuerdo a la cantidad
de ganglios regionales.

El detalle se consigna a continuacién:

Nx los ganglios no pueden ser evaluados.

No ganglios regionales sin metastasis (Fig. 13).

N1 metistasis en 1-3 ganglios regionales (Fig. 14 y
15).

N1la metistasis en 1 ganglio regional.

N1b metistasis en 2-3 ganglios regionales.

N1c depdsito(s) tumorales en la subserosa, mesenterio
o tejidos pericélicos o perirectales no peritonizados
sin ganglios regionales metastasicos (Figs. 16 y 17).
N2 metistasis en 4 o mds ganglios regionales.

N2a metistasis en 4-6 ganglios regionales.

N2b metéstasis en 7 o mds ganglios regionales.

- 'm. =g & i s
PR L0 e YR T Nl
Figura 13: Ganglio linfatico peri-rectal. Ausencia de metastasis.
T T T A

77

masiva de Adenocarcinoma.
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Figura 15: En la serosa/adventicia.

Figura 17: Depositos tumorales. En discontinuidad con el tumor principal.
En ausencia de metastasis ganglionares pN1c.

NECESIDAD DE UNA ALTA PRECISION
DIAGNOSTICA EN EL ESTADIO “N”.
FACTORES NO MODIFICABLESY
FACTORES MODIFICABLES

La evaluacién de la metastasis ganglionar es necesaria

en la etapa clinica por varias razones:
1° La afectacién ganglionar es un factor pronéstico
adverso independiente.
2° De acuerdo al estadio N los pacientes deberdn o
no recibir tratamiento neoadyuvante:
*  Una subestadificacién llevard a un tratamiento
inadecuado.
*  Una sobreestadificacién condicionard un exceso
terapéutico.
3° En la reseccién local, donde no se extirpan gan-
glios, la estadificacién debe excluir la metastasis gan-
glionar.
40 El riesgo de afectacién ganglionar aumenta con el
incremento del estadio T.**
T1 riesgo de 10.5%.
T2 riesgo de 15-20%.
T3 riesgo mayor al 30%.
T4 riesgo mayor al 50%.

En la etapa anitomo-patolégica el andlisis del com-
promiso ganglionar tiene varias facetas a considerar.
Los detalles técnicos anidtomo-patolégicos a discutir
son vinculables a:

1. Variabilidad interobservador.

2. Inadecuada visualizaciéon ganglionar en la mi-

croscopia 6ptica, por el nimero cortes.

3. Presencia de micrometistasis no detectadas.

El primer punto dependerd fundamentalmente de la
experiencia y del empefio puesto por el patélogo. El
corte estindar puede no incluir tejido metastésico si
éste es muy escaso y ante la duda se deberia considerar
la posibilidad de ampliar el nimero de cortes. Ademads
técnicamente deben realizarse cortes siguiendo el eje
longitudinal, hecho que posibilita una mayor evalua-
cién tisular. Por otra parte, cuando son macroscépica-
mente negativos, debe incluirse todo el ganglio en el
estudio histipatolégico. La presencia de micrometds-
tasis puede efectivizarse, en casos seleccionados, con
técnicas de inmunohistoquimica. Pero por ser un pro-
cedimiento costoso y laborioso, no se lo recomienda
en foma rutinaria.

Por otra parte si el patélogo no recoge un minimo de
12 ganglios el National Comprehensive Cancer Net-
work’® recomienda:

1° Volver a chequear la pieza de reseccién.
2° Si no se obtiene mds ganglios, informar como co-
mentario, que se hizo una bisqueda mids intensiva.

Otros puntos estudiados y planteados se refieren a:
1. La importancia directa de las metdstasis gan-
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glionares como factor predictivo de sobrevida.
Hay una estrecha correlacién entre el nimero de
ganglios examinados y la sobrevida.'* También
el nimero de ganglios analizados es una varia-
ble de pronéstico significativa en pacientes con
ganglios positivos como negativos y la sobrevi-
da esta asociada al incremento de ganglios ana-
lizados.?

2. El namero de ganglios necesarios para que el
informe del andtomo-patélogo sea oncoldgica-
mente adecuado. Una recoleccién inadecuada de
ganglios puede subestimar la presencia de gan-
glios metastdsicos y posibilitar un tratamiento
en menos. Tales pacientes insuficientemente es-
tadificados tendran un riesgo incrementado para
la recurrencia local.

3. La necesidad o no de técnicas de aclaramiento
de la grasa, con el objetivo de identificar la ma-
yoria sino todos los ganglios.

4. Eluso de la cadena de polimerasa (PCR).

La proporcién de ganglios positivos de todos los

recolectados.

6. Laimportancia del ganglio apical.

7. 'Técnicas de inmunohistoquimica para identifi-
car metdstasis “ocultas”.

En 19902 se estableci6 la necesidad de reclutar un
namero de 12 ganglios para asegurar una estadifica-
cién precisa de los ganglios negativos.

En 2000% la misma cantidad fue recomendada por
el National Cancer Institute fundamentindola en dos
motivos:

1. Aparentemente no habia diferencias en el por-
centaje de ganglios positivos en las piezas de re-
seccién con obtencién de 12-20 ganglios y en
aquellas con 20 o mas.

2. Con la recuperacién de 12 ganglios se podia de-
terminar exactamente la presencia o ausencia de
metdstasis ganglionares en el 90% de las piezas
resecadas'® lo cual permite establecer con se-
guridad el diagnéstico de estadio 1.1

b

Sin embargo, aunque la mayoria de los trabajos insis-
ten en la necesidad de reclutar 12 o mds ganglios'’ "
un trabajo holandés admite un minimo de 1020 y uno
francés 8 ganglios.”

En 2007 la National Quality férum aprobé como
indicador de calidad para la reseccién del CCR la re-
coleccién de 12 o mas ganglios (htpp://www.quali-
tyforum.org/pdf/cincer).

Sin embargo, hay correlacién entre el nimero de
ganglios recuperados y la deteccién de ganglios me-
tastasicos y Goldstein y col.’” mostraron que esa pro-

babilidad es del 25% para 12 ganglios, 46% para 18
ganglios, 48% para 24 ganglios y 85% cuando se exa-
minan 30 ganglios.

En general e independientemente de la cantidad de
ganglios examinados, los positivos son mds faciles de
detectar porque tienden a ser mds visibles, palpables
o localizados a lo largo del pediculo vascular que irri-
ga el tumor. Una diseccién estindar de la grasa visua-
liza ganglios hasta de 5 mm con metastasis. Herre-
ra y col.?? encontraron en 345 piezas de reseccién 72
ganglios positivos. De ellos 56 (78%) los ganglios me-
dian 5 mm o menos. Brown y col.? indican que los
ganglios positivos no son siempre mds grandes que los
negativos. Con técnicas de aclaramiento de la grasa
encontraron que 75% de ganglios positivos eran me-
nores de 2 mm, pero es necesario considerar que ésta
técnica no es estdndar en los laboratorios de patologia
y en realidad se usa en casos especiales o en protoco-
los de investigacion.

El nimero de ganglios examinados es un factor pro-
néstico mayor ya que una subestadificacién podria
implicar no hacer quimioterapia cuando correspon-
diere. Ademds el nimero de ganglios positivos y ne-
gativos, y el porcentaje de positivos/negativos es un
factor prondstico independiente.?*

Se ha considerado que no obtener un minimo de 12
ganglios, si la reseccién quirtrgica es adecuada, puede
ser una evaluacién andtomo-patoldgica deficiente.”

En 1991, Cohen y col.?*® mostraron que la sobrevida
a 5 afios era mejor para los pacientes con 3 o menos
ganglios positivos (66%) que aquellos que tenian 4 o
mis (37%). Suzuki y col.*” 15 afios después mostraron
resultados similares.

Hay diversos factores que afectan la recoleccién de
ganglios, algunos no modificables y otros modifica-
bles. Ellos estin vinculados al paciente, a la cirugia y a
la anatomia patoldgica.®®

Factores no modificables®

* Edad: podria especularse que con el envejeci-
miento se produce por atrofia senil una disminu-
cién de ganglios. Baxter y col.” correlacionaron
la edad con el nimero de ganglios en pacien-
tes con cdncer colorrectal y hallaron un prome-
dio de 9 ganglios en mayores de 70 afos y de 12
ganglios en menores de 50 afios (p=0.01).

*  Localizacién del tumor: hay mayor cantidad de
ganglios en tumores del colon derecho simple-
mente porque hay mayor extensién del meso.

*  Grado histoldgico: hay mds ganglios en los po-
bremente diferenciados.

*  Tamafo del tumor: Los tumores mas grandes
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Factores modificables

causan una respuesta inmune antigénica mayor
en los ganglios regionales haciéndolos mds visi-
bles para la obtencién técnica del patélogo y fa-
voreciendo una recoleccién mayor.”*

Obesidad: puede dificultar una apropiada resec-
cién quirdrgica.

15,23,34-36

Pericia del cirujano: la calidad técnica para una
reseccién adecuada, estd vinculada a la curva de
aprendizaje y a la experiencia sostenida.
Extension de la resecciéon: una reseccién sufi-
ciente facilita una mayor recoleccién ganglionar.
Pericia del patdlogo.

Pericia del asistente técnico/a del patélogo: tan-
to la diligencia del patélogo y sus asistentes in-

fluyen en la obtencién ganglionar final.

Técnicas de deteccion: ya se refiri6 en otro apar-
tado los motivos y necesidades para realizar téc-
nicas de aclaramiento.

Evolucién a través del tiempo del diagnéstico:
se ha observado que a través del transcurso del
tiempo se van recolectando mas ganglios."”

Las causas mas probables son:

1.

2.

La introduccién en 1979 de la Reseccién Total
del Mesorecto.*’

La educacién médica explicando la necesidad
de reclutar mds ganglios manejar mejor el tra-
tamiento.

La presién para mantener estindares de calidad
para el tratamiento.
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UTILIZAC!(’)N DE TECNICAS INMUNO-
HISTOQUIMICAS

Como se se expresara en las consideraciones anterio-
res, al modificarse el estadio tumoral de acuerdo al
nimero de ganglios afectados se establece una corre-
lacién directa con el prondstico. Por eso se ha puesto
siempre empefio en lograr la estadificacién mds pre-
cisa.

En 1995 Burchill' propuso el uso de una citoque-
ratina (CK 20) como marcador para detectar células
tumorales gastrointestinales circulantes, mediante una
reaccién histoquimica denominada transcripcién re-
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versa, acoplada a la reaccién en cadena de la polime-
rasa (RT-PCR). Con ella se logra identificar células
tumorales aisladas (micrometistasis) no sélo en san-
gre periférica sino también en ganglios y médula dsea.

Puede obtenerse una identificacién de una célula tu-
moral en 10 a la 9 células mononucleares® y eventual-
mente detectar esas células neopldsicas en ganglios
clasificados como negativos.

Pero, como se refiriera mis arriba, no es un método
estandarizado universalmente, es caro, laborioso y se
justificaria en casos seleccionados o en trabajos de in-
vestigacion.
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METASTASIS.ESPECIFICACIONES SOBRE
LA CATEGORIA “M”

Etimologicamente metdstasis proviene del gr. meta:
mis alld, en otro lugar y stasis: accién de estar.

La metéstasis es la diseminaciéon de un tumor pri-
mario en érganos distantes a ese tumor que ocurre por
via sanguinea o linfitica. Es distinto a invasién que es
la migracién y penetracién directa a los tejidos veci-
nos.

En ésta categoria se incluyen adenopatias no regio-
nales, implantes peritoneales, cualquier érgano o teji-
do alejado del tumor primario. Un liquido peritoneal
positivo, debe considerarse pM1.

Las metdstasis mds frecuentes del cdncer rectal se lo-
calizan en higado (Fig. 18) pulmén y cerebro.

Se consideran las siguientes categorias:

pM 0: sin metdstasis a distancia.

pM 1: metistasis a distancia.

pM1 a: metdstasis a un solo sitio G érgano (ej. higado,
pulmon, ovario, ganglio linfitico no regional).

pM1 b: metéstasis a mas de un 6rgano o sitio o al pe-

chain reaction. Br ] Cancer 1995;71:78-81.
2. Johnson PW, Burchill SA y Selby PJ. The molecular detection of
circulating tumor cells. Br ] Cancer 1995;72:268-76.

ritoneo.

La categoria pMx fue eliminada de la 7° edicién del
TNM.

La categoria pMO, no deberia ser utilizada por el pa-
télogo, en referencia a la pieza de resecciéon. En reali-
dad, si MO significa ausencia de metdstasis a distan-
cia en cualquier parte del organismo, el patélogo sélo
podria informarla en piezas de necropsias y anotarla

como aTNM.

Figura 18: Metastasis hepatica, corte macroscopico.
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En Australia, se ha considerado insuficiente la clasi-
ficacién del estadio M en el sistema TINM y se propu-
so un sistema alternativo (ver clasificacién australiana
en otro sector de éste Relato) que subdivide el estadio
D en cuatro subgrupos:

1.

2.

Estadio D1 cuando hay solamente tumor en el
nivel de reseccién.

Estadio D2 cuando s6lo hay metastasis a distan-
cia.

w

Estadio D3 incluye ambos subestadios D1y D2
Estadio DO indica aquellos pacientes con me-
tastasis sincrénicas (habitualmente en el higa-
do) extirpadas quirirgicamente y y otras conoci-
das dentro de los 3 meses de reseccién del tumor
primario.

Esta clasificacién no ha tenido difusién pero es inte-

resante porque subestadifica las distintas variables de
diseminacién a distancia.

DISTRIBUCION POR ESTADIOS ANATOMICOS DE LA CLASIFICACION T.N.M.
CORRELACION CON LAS CLASIFICACIONES DE DUKES Y DE ASTLER Y COLLER

Estadio T N
0 Tis NO
I T1 NO
T2 NO
A T3 NO
1IB T4a NO
Ic T4b NO
A T1-T2 N1-N1c
T1 N2a
B T3-T4a N1-Nic
T2-T3 N2a
T1-T2 N2b
lnc T4a N2a
T3-T4a N2b
IVA CqT CgN
VB CqT CaN
RESUMEN DE LOS CAMBIOS
:SFE()ZTUADOS EN LA 7 EDICION T.N.M.
2009

En la sexta edicién (2002), el estadio II era sub-
dividido en ITIA y IIB de acuerdo a que el tumor
primario fuera T3NO o T4NO, respectivamen-
te, y el estadio III era subdividido en IIIA (T1-
2 N1MO), IIIB (T3-4 N1IMO) o IIIC (cualquier
TN2MO). En la séptima edicién, fueron realiza-
dos cambios, subestadificando los estadios II y I1I,
basados en datos de sobrevida y recaida, que no
estaban disponibles cuando se actualizé la edicién
anterior.

Con esos datos se mostré un prondéstico diferente
dentro de las lesions T4, basado en la extension de
la enfermedad. En consecuencia las lesions T4 se
subdividieron en T4a (Tumor que penetra la su-
perficie visceral del peritoneo) y en T4b (Tumor

M Dukes MAC
MO - -
MO A A
MO A B1
MO B B2
MO B B2
MO B B3
MO C C1
MO C C1
MO C C2
MO C C1-C2
MO C C1
MO C C2
MO C C2
M1a = =
M1b - -

que invade directamente o es histologicamente
adherente a otros 6rganos o estructuras).

Por su importancia potencial, los depésitos tumo-
rales satélites se han definido como un nuevo fac-
tor sitio-especifico (Depésito Tumoral -T'D) con
descripcién de su textura y numero. Las lesions
T1-2 que no tienen metastasis ganglionares re-
gionales pero tienen depésitos tumorales, se cla-
sifican como Nlc.

El nimero de ganglios comprometidos con me-
tastasis, dentro de los grupos N1 y N2, tienen in-
fluencia en el pronéstico. En consecuencia el sub-
estadio N1 fue subdividido en Nla (metastasis
en un ganglio regional) y N1b (metastasis en 2-3
ganglios) y el subestadio N2 fue subdividido en
N2a (metastasis en 2-4 ganglios) y N2b (metasta-
sis en 7 o mds ganglios).

El estadio II se subdivide en ITA (T3NO), IIB
(T4a NO) y IIC (T4b NO).
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* En el estadio III:

* Con lesiones N1, el estadio T4b N1, anterior-
mente clasificado como IIIB, mostré reultados
mis parecidos al grupo IIIC y por ello fueron
reclasificados como IIIB IIIC.

* En forma similar, varias categorias de lesio-
nes N2 antes clasificadas como IIIC, tienen
resultados parecidos a otros grupos. Enton-
ces TIN2a ha sido reclasificado como IIIA
y T2N2a-b y T3N2a han sido reclasificados
como IIIB.

* M1 ha sido subdividida en M1a cuando la me-
tastasis afecta un solo sitio y M1b para metistasis
multiples (AJCC Cancer Staging Manual (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) 7° edition

2010 Springer).

UTILIDAD DE UN PROTOCOLO PRE-
ESTABLECIDO (“RROFORMK’) DE
EVALUACION ANATOMO-PATOLOGICA

El pedido de estudios anidtomo-patolégico hecho por

el cirujano deberia contar con una serie de datos de
referencia para el patélogo, propuestos por éste.

Ello facilitaria un estudio de alta calidad y el dialo-
go entre cirujano y patSlogo (ambos integrantes del
equipo de atencién médica multidisciplinario). Esta
auditorfa no significa evaluar la técnica quirtrgica ni
la técnica andtomo-patoldgica, sino mejorar los re-
sultados como demostraron Rigby y col.! Ademis
esa estandarizacién permite obtener resultados mds
completos al no obviar datos aparentemente de poca
relevancia.?

Los informes andtomo-patolégicos de cincer co-
lo-rectal, con items previamente solicitados, han
mostrado resultados mds detallados cuando fueron
informados por patdlogos especializados en gastroen-
terologia.’ También se demostré que con un protocolo
estandarizado la evaluacién es mejor, que cuando no
se estandariza.*

Una opcién aconsejada recientemente, es el uso de
protocolos preestablecidos en forma electrénica, que
facilita la realizacién de los informes histopatolégi-
cos.’
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RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. El tratamiento multimodal actual condiciona una
comunicacién directa, fundamentalmente entre el
patélogo, el oncélogo y el cirujano.

2. La buena calidad de la cirugia y de la evalua-
cién andtomo-patoldgica requiere de un protoco-
lo pre-establecido con pautas a consignar de cada
item a evaluar.

3. El cumplimiento de un protocolo estandarizado
de anatomia patoldgica, al permitir una recolec-
cién completa de datos, posibilita establecer pau-
tas prondsticas con mayor certeza.

4. La mejor calidad diagnéstica andtomo-patolégi-
ca puede vincularse al grado de subespecializacién

del patélogo.

ASPECTOS MACROSCOPICOS
DEL CARCINOMA

La morfologia del carcinoma colo-rectal tiene corre-

outcomes for specialist gastrointestinal and nongastrointestinal
pathologists? . Arch Pathol Lab Med 2011;135:1471-1475.

4. Chan NG, Duggal A, Weir MM y col. Pathological reporting of
colorectal cancer specimens: a retrospective survey in an academic
Canadian pathology departamento. ] Can Chir 2008;51:284-288.

5. Casati B y Bjugn R. Structured electronic template for
histopathology reporting on colorectal carcinoma. Arch Pathol Lab
Med 2012;136:652-656.

lacién con su extensién anatomica parietal. Basica-
mente los tumores pueden clasificarse en tres grupos:

—_

Lesiones in situ: pueden se polipoideas o planas.
2. Carcinomas tempranos: estos tumores, invaden la
submucosa sin sobrepasarla. Son mayoritaramen-
te polipoideos, pedunculados, semipeduncula-
dos o sésiles. Pero, a veces la lesion puede ser pla-
na, con una minima elevacién o sin ella y también
puede tener una depresién central.
3. Carcinomas avanzados: estos tumores sobrepasan
la submucosa. Comprenden cuatro variedades que
son las polipoideas, las ulceradas con bordes bien
delimitados, las ulceradas sin bordes definidos o
las difusamente infiltrantes. Las dos primeras son
las variedades mads frecuentes.

En la estadificacién, éstos aspectos anatémicos son
importantes y pueden facilitar el diagnéstico digital,
endoscépico y por imdgenes, que luego serdn ratifica-
dos por la anatomia patolégica.
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CONCEPTOS’BASICOS ENLA
PROPAGACION DEL CARCINOMA

Los mecanismos de diseminacién del carcinoma del
recto son:

Por propagacién directa.

Por propagacional transperitoneal.
Por implante.

Por diseminacién linfatica.

Por diseminacién venosa.

Uk L

El carcinoma se origina en la mucosa y crece gene-
ralmente atravesando transversalmente las capas de la
pared rectal y también, en menor proporcién, en sen-
tido longitudinal.

En la historia natural, de no mediar tratamiento, el
crecimiento involucra toda la pared, posibilitando asi
la invasion de tejidos G 6rganos perirectales.

Podrian considerarse tres etapas de la invasion tu-
moral parietal y correlacionarla con el pronéstico.

* La primera etapa (Tis) es un carcinoma localiza-
do que no metastatiza porque histologicamente
no hay vasos linfaticos en la mucosa rectal.

* La segunda etapa (carcinoma invasor T 1-2-3) el
tumor tiene capacidad de diseminarse localmen-
te y a distancia.

* La tercera etapa (T4 ay b)) es cuando el carcino-
ma atravesé los limites parietales y es maxima la
posibilidad metastdsica.

TIPOS HISTOPATOLOGICOS

La clasificacién de los tipos histopatolégicos sustenta-
da por el AJCC! es aplicable solamente a carcinomas
que se desarrollan en el colon y recto. Se excluyen los
sarcomas, linfomas, los tumores carcinoides del colon
o del apéndice cecal. Los tipos histolégicos incluyen:

*  Adenocarcinoma in situ (“alto grado de displasia

o displasia severa”).

* Adenocarcinoma.

* Carcinoma medular.

+  Carcinoma mucinoso (tipo coloide).

*  Carcinoma de células en anillo de sello.

*  Carcinoma de células espinosas (epidermoide).

*  Carcinoma adenoescamoso.

* Carcinoma de células pequenias.

*  Carcinoma indiferenciado.

*  Carcinoma, NOS.
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GRADACION HISTOLOGICA

El diagnéstico de cdncer implica entre otras cosas es-
tablecer el grado histolégico. Esta es una de las formas
de evaluar la agresividad tumoral. Cada tumor tiene
diferentes grados de diferenciacién histolégica, y en
general los tumores de bajo grado estin constituidos
por estructuras parecidas al tejido que le da origen.
En cambio, los tumores de alto grado o poco diferen-
ciados, son los que mids se alejan de su contrapartida
normal, y en la mayoria de los casos estin constituidos
por elementos celulares con marcada atipia y alto in-
dice de proliferacién.

El tejido tumoral en el carcinoma colo-rectal puede
estar constituido en forma variable por glindulas, ni-
dos o cordones celulares. La gradacién se fundamenta
en la proporcién del componente glandular hallado en
relacién al total de la neoplasia.

En 1893 von Hansemann' clasificé los tumores se-
gun su diferenciacién histolégica. Posteriormente se
propusieron métodos similares?® destacindose el va-
lor de la diferenciacién en el pronéstico. Broders® en
1925 dividié los carcinomas en 4 grados, de acuerdo a

Cancer) 7° Edition 2010 Springer.

la proporcién de células diferenciadas. Rankin y Bro-
ders® y Rankin y Olson' los correlacionaron con la
presencia de metdstasis, concluyendo que existe una
relacién directa entre indiferenciacién y diseminacién,
mientras que la sobrevida estd en relacién inversa.

Steward y Spies” presentaron resultados similares y
en 1939 Grinnell" introdujo una ligera simplificacién
al sistema de Broders, estableciendo 3 grados en lu-
gar de 4.

En 1940 Dukes" basado en 985 carcinomas del rec-
to, propuso 4 grados, agrupando por separado los car-
cinomas coloides. Posteriormente para que correspon-
diese mejor con la de Grinnell" los redujo a grados
bajo, medio y alto de malignidad y carcinomas coloi-
des. Todos los trabajos coinciden en que la gradacién
histopatolégica es util para estimar el prondstico de
sobrevida. Sin embargo, Dukes? sostuvo que la distri-
bucién y diferenciacién de las células no son unifor-
mes a través de un carcinoma y que en general son
menos diferenciadas en el plano invasor que en el su-
perficial. Por eso, la biopsia preoperatoria puede variar
segun el sitio de donde se la obtenga y la pieza opera-
toria debe estudiarse en multiples secciones, agregan-
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do que esencialmente la gradacién histopatolégica es
una estimacién de la velocidad de crecimiento tumo-
ral. De ahi el valor pronéstico sobre todo si se la asocia
con otros pardmetros que incluyan las vias de disemi-
nacién. Por otra parte, el grado histolégico ha mostra-
do a través de andlisis multivariados ser un factor pro-
néstico independiente. De hecho, se ha documentado
el pronéstico adverso de los tumores de alto grado. La
OMS?" ha recomendado una clasificacién basada en
etapas de diferenciacién. Cada etapa incluye diversos
pardmetros histolégicos que deben estar siempre pre-
sentes.

Cada grado se designa con la letra G. Si el grado no
puede ser evaluado se denomina Gx

Hay 4 grados:

Grado 1: bien diferenciado (Fig. 19).

Grado 2: moderadamente diferenciado (Fig. 20).

Grado 3: pobremente diferenciado (Fig. 21).

Grado 4: indiferenciado (Fig. 22).

Los criterios de inclusién son:
Grado 1: el tumor estd constituido en mas del 95%
por glindulas. La mayorfa de éstas (mds del 75%) tie-
ne contornos lisos y regulares. No existe componente
nuclear de alto grado (ej.: nucleos bizarros).
Grado 2: la proporcién de glindulas varia entre un
50% y un 95%.
Grado 3: menos de 50% de estructuras glandulares.
Grado 4: esti restringido a aquellos tumores que tie-
nen evidencia de diferenciacién epitelial, pero sin for-
macién glandular o ésta es minima (menos del 5%).
Se lo considera un tipo histolégico distinto que re-
presentaria el limite extremo de los carcinomas po-
bremente diferenciados y probablemente asociados a
inestabilidad microsatelital.

Por convencién dentro de éste grupo se incluyen el
carcinoma de células en anillo de sello y el carcinoma

Adernacarsinama diferensiads [ G1)

Figura 19: Adenocarcinoma Diferenciado (G1).

de células pequerias.

Las amplias variaciones concernientes a la gradacién
se hallan con los tumores bien y moderadamente di-
ferenciados, siendo la variabilidad interobservador en
los carcinomas de alto grado relativamente menor. Por
lo tanto, y en virtud del valor pronéstico que proveen,
la relativa simplicidad y reproducibilidad es que se ha

Flayas

Celulares
— Sdlidas sin
Esbors da
lisses

Adenocarcincma indderenciada | G4)

Figura 22: Adenocarcinoma Moderadamente diferenciado (G2).
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propuesto un sistema binario para la gradacién del
carcinoma colorrectal.™

Bajo grado: igual o mayor al 50% de formacién glan-
dular (Grados 1y 2).
Alto grado: menor del 50% de formacién glandular

(Grados 3y 4).

Esta gradacién se aplica al adenocarcinoma de tipo
usual, que representa el 85% de los carcinomas. Cuan-
do un adenocarcinoma tiene una diferenciacién hete-
rogénea, el diagnéstico del grado se hace en base al
componente menos diferenciado, pero hay que consi-
derar que por esa heterogeneidad una biopsia simple
puede no ser representativa.

Hay que destacar que la parte superficial del tumor
es histolégicamente distinta al frente de invasién tu-
moral donde el tumor es generalmente menos dife-
renciado.’

El grado de diferenciacién histolégica se asocia con
la estadificacion TNM y con el riesgo de metdsta-
sis ganglionares en el cdncer colo-rectal y es un fac-
tor prondstico independiente, siendo el alto grado un
prondstico adverso.!®1”

Por ello cuando el grado de diferenciacién es bajo
(G1y G2) en tumores T1 o en casos seleccionados T2
la indicacién de tratamiento es reseccién local. Pero,
cuando el grado de diferenciacion es alto, al haber
riesgo aumentado de metdstasis ganglionares, ain en
estadio T2 no es aconsejable la reseccién local.
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