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INVASION VENOSA EXTRAMURAL

UEL CCR utiliza el drenaje linfitico y venoso de la
pared intestinal para diseminarse a los ganglios linfd-
ticos y a 6rganos distantes.

La invasion venosa extramural - IVE- (EMVI por
su sigla en inglés) se caracteriza por la presencia de
células neopldsicas en vasos sanguineos peritumorales,
mis alld de la muscular propia. El vaso tiene que pe-
netrar en la pared del recto en la zona de infiltracién
tumoral.!

Es un factor independiente de pobre pronéstico para
el cancer del recto? y estd asociado a un riesgo aumen-
tado a recurrencia local y metdstasis a distancia con
50% de posibilidades con IVE positiva y s6lo 12% con
IVE negativa.’

Se ve en el 50% de los tumores T3 yT'4 y podria ser
la progresién natural de un diseminacién vascular in-
tramural.*

Hay una amplia dispersién en los porcentajes del
diagnéstico con cifras que oscilan entre el 10 y el
89%° probablemente por los diferentes criterios para
la identificacién o debido a una seleccién de pacientes.
Otros factores a considerar estin vinculados a la can-
tidad de cortes histolégicos que se realicen y a la expe-
riencia del patélogo. Todos estos diferentes conceptos
pueden llevar a un subregistro de la invasién venosa y
determinar una estadificacién incorrecta.

La literatura es confusa, y asi hay trabajos que no se-
paran invasién de los vasos linfiticos de los venosos 7
o no refieren si la invasién es intramural o extramural
o si el tumor primario es del colon o del recto.?

El uso de técnicas de tincion especiales (ademds de
la cl4sica hematoxilina — eosina) o marcadores inmu-
nohistoquimicos, de las células endoteliales, facilitan
considerablemente la deteccién de invasion vascular
59,1011

El ultrasonido no puede diagnosticar vasos norma-
les de los que estdn infiltrados por tumor; en cambio
la RMN muestra la extensién tumoral en los vasos de
la grasa perirrectal, con una caracteristica imagen de
contorno irregular, o dilatacién nodular. La IVE se

puede observar cuando hay una intensidad de sefial
intravascular intermedia, similar al tumor, asociada a
minima expansién del vaso. Con una dilatacién vascu-
lar y el contorno nodular, la sensibilidad y especifici-
dad diagnéstica de la RMN para una IVE es del 62 y
88% respectivamente.'?

El grupo de Brown* elaboré una estadificacion de
IVE en base al diagnéstico por RMN (Cuadro 1).

A diferencia de lo que ocurre con los vasos venosos
extramurales, los intramurales son de paredes mds fi-
nas, de menor calibre y con menos fibras de elastina.
También son mds frecuentemente obliterados por el
tumor y por ello se hace mds dificultosa su identifica-
cién histoldgica, sobre todo en los preparados estin-
dar con hematoxilina-eosina.

La deteccién de la invasién venosa es dos veces ma-
yor cuando se utilizan tinciones especiales para la
elastina y el diagnéstico también es mayor cuando la
evaluacién la realizan patélogos especializados gas-
trointestinales.'?

En una comunicacién reciente, el College of Ameri-
can Pathologists (CAP) incluyen en el listado de veri-
ficacién, como item Unico la “invasién linfovascular”a
pesar de reconocer la importancia prondstica superior

de la EMVIL.®

RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. Por definicién la IVE debe estar asociaciada con
tumores al menos de estadio T3. Los tumores T'1
y T2, potencialmente no pueden invadir los vasos
extramurales

2. Cuando un tumor se visualiza estrechadamente
cercano a un vaso, se debe considerar la posibili-
dad del compromiso por IVE.

3. Los signos sugestivos de IVE son: a) presencia de
sefial de intensidad tumoral dentro de una estruc-
tura vascular, b) vasos dilatados y c)expansién tu-
moral a través y mds alld de la pared tumoral con
alteracion del borde vascular.

4.  Si hay sospecha de IVE se debe evaluar la posibi-
lidad de compromiso de MCR.

CUADRO 1: CLASIFICACION DE LA INVASION VENOSA EXTRAMURAL POR RMN

RMN - IVE IVE Descripcion

Puntuacion Estado
0 Negativo No hay vasos adyacentes al area de penetracion tumoral
1 Negativo Cambios minimos pero alejados de los vasos.
2 Negativo Cambios cercanos a los vasos pero no hay sefal tumoral definida.
3 Positivo Senal intermedia dentro de vasos ligeramente dilatados.
4 Positivo Contorno irregular de los vasos con sefial tumoral definida.
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BROTES TUMORALES (TUMOUR
BUDDING)

Se denomina asi a la presencia de células tumorales li-
bres o agrupadas (no mas de cinco células) en el fren-
te invasivo del tumor (Fig. 3). También se denomina
“desdiferenciacién focal”.! Se visualiza con alta mag-
nificacién y debe hacerse el diagnéstico diferencial
con la configuracién del borde tumoral (infiltrativo o
de empuje) que se ve con baja magnificacién?

El concepto es que el brote tumoral ingresa al teji-
do conectivo peritumoral, evadiendo las defensas del
huésped y finalmente invade los vasos linfaticos y san-
guineos con la consecuente posibilidad de metdstasis
local y a distancia.

Actualmente se lo considera un factor de pobre pro-
néstico independiente del estadio patolégico.

Recientemente se han descripto en forma similar la
presencia de células tumorales libres dentro del cuer-
po tumoral principal, y se ha sugerido denominarla
brotes intratumorales (“intratumoural budding”, ITB
por su sigla en inglés) para diferenciarlas de los cld-
sicos brotes peritumorales, (“peritumoural budding”,
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and interobserver

Figura 3: Brotes Tumorales

PTB).* También es un factor de pobre pronéstico.
Una ventaja del ITB es que la muestra la provee la
biopsia colonoscépica y se puede anticipar el pronds-
tico a la cirugia. De todos modos, atin no hay consen-
so entre los patdlogos para estandarizar un sistema de
clasificacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Ueno H.., Murphy ], Jass JR. Y col.: Tumor “budding” as an
index to estimate the potential of aggressiveness in rectal cancer.
Histopathology 2002;40:127-132

2. Lugli A., Karamitopoulou E. y Zlobec I. : Tumour budding: a
promisin parameter in colorectal cancer Br J Cancer 2012;106:
1713-1717

3. Compton CC., Tanabe KK. y Savarese DMF. : Pathology and
prognostic determinants of colorectal cancer. www.uptodate.com

4. Lugli A., Vlajnik T., Giger O. y col. : Intratumoral budding as
a potential parameter oftumor progression in mismatch repair-

proficient and mismatch repair-deficient colorectal cancer patients.
Hum Pathol 2011;42:1833-1840

RELATO ANUAL 2014: ESTADIFICACION DEL CARCINOMA DEL RECTO / CAPITULO 9: OTROS TEMAS ANATOMO-PATOLOGICOS 157

Dr. Jorge A. Hequera



REV ARGENT COLOPROCT | 2014 | VOL. 25, N° 3

RELATO ANUAL

IMPORTANCIA DE LA ESTADIFICACION
DEL GANGLIO APICAL

Dukes' en 1932 introdujo el concepto de estadifica-
cién del céncer del recto y sosteniendo que el ganglio
apical centinela (GLC) al estar metastatizado es un
factor de mal pronéstico y de pobre sobrevida.

Ang y col.? reenfatizan esos criterios en 2011,y mos-
traron una evolucién similar en los pacientes estadifi-
cados como Dukes C con metistasis en el GLA y en
los Dukes D. Ademds reafirmaron que el pronéstico
es mds pobre cuando el ganglio linfitico apical es po-
sitivo. También los enfermos con GLA positivo tie-
nen mds probabilidad de tener el margen de reseccién
comprometido e invasién vascular extramural.

En un analisis multivariado® se mostré que después
de las metastasis a distancia, las metdstasis gangliona-
res son la segunda causa de mal pronéstico.

Por ello, la ligadura alta de la arteria mesentérica in-
ferior es aconsejable, porque permite colectar mayor
cantidad de ganglios y en consecuencia posibilita una
mejor estadificaciéntumoral. Ademads es un indicador
de buena calidad quirtrgica.

Newland y col. a través de varios trabajos sostienen
que mds que el nimero, la localizacién de los ganglios
positivos es el factor prondstico de mds importancia.
Por ello, si el hallazgo de un ganglio apical positivo
es un indicador de enfermedad avanzada, se deberian
implementar terapias mds agresivas y seguimientos
mis estrechos para detectar recurrencias mds tempra-
nas. >

Por el contrario, Suzuky y col.” reportaron que el ni-
mero de ganglios positivos y no la localizacién tiene
valor pronéstico positivo.

En base a trabajos de la literatura, el panel de ex-
pertos de la NCCN (J Natl Compr Netqw 2012;°
:1524-1564) recomienda que actualmente, el uso
del ganglio centinela, asi como la deteccién de célu-
las neoplésicas por inmunohistoquimica, s6lo deberia
considerarse para estudios de investigacién y los resul-
tados deberian ser usados con precaucién en la toma
de decisiones clinicas.

En un trabajo reciente Vaccaro y col.® demostraron
que tiene mayor importancia prondstica la proporcién
de ganglios positivos que el nimero absoluto de los
mismos
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RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. La progresién metastdsica ganglionar es un fac-
tor de mal prondstico y el compromiso del gan-
glio apical influye negativamente en la sobrevida.

2. Laligadura alta de la arteria mesentérica superior
posibilita una recoleccién mayor de ganglios (in-
cluido el apical) y en consecuencia una mejor es-
tadificacién.

3. Son motivo de controversias como factores pre-
dictivos de pronéstico el nimero de ganglios po-
sitivos, su localizacién y la proporcién de positivos
con respecto al total recolectado

TUMOR RESIDUAL. CLASIFICACION “R”:

Por definicién, la estadificacién TINM, describe la
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extensién anatémica del carcinoma del recto, no trata-
do previamente. El valor predictivo se basa en los da-
tos obtenidos de los resultados del tratamiento de los
mismos.

Esto no ocurre con el tumor residual que usa los
mismos pardmetros para la estadificacién.

Se denomina asi al tumor que persiste luego de la
reseccién quirdrgica, por compromiso de los mérge-
nes proximal, distal y/o circunferencial.! Desde 1977
la AJCC recomendé la utilizacion de una clasificaciéon
auxiliar (clasificacién R) porque tiene un valor pro-
néstico de importancia y actualmente sigue sostenida

en la 7° edicién del TNM.2

Se agrupa en 4 grados:
* Rx: No puede ser evaluada la presencia de un
tumor residual.
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* RO: La reseccién es completa, los margenes his-
tolégicamente son negativos y no hay tumor re-
sidual (ni tumor primario ni ganglios linfiticos
metastasicos).

* R1: La reseccién es incompleta, los margenes
histolégicos estin comprometidos, hay presencia
de tumor microscépico (como tumor primario o
como ganglios metastésico).

e R2: La reseccién es incompleta, los margenes
estin macroscépicamente comprometidos o hay
enfermedad macroscépica después de la resec-
cién (por ej. tumor primario, ganglios regionales
o metdstasis hepdticas).

Esta estadificacién auxiliar evalda la eficacia del tra-
tamiento primario, influye en el tratamiento a seguir y
se correlaciona con el prondstico.’

Recientemente, algunos patdlogos propusieron que
la clasificacién detallara el compromiso especifico del
margen circunferencial y crearon subgrupos. El resul-
tado fue complejizar el tema y ademds no tuvo mayor

difusién.*

El tumor residual es un fuerte predictor de los resul-
tados post-tratamientos y los estadios R1 Y R2 son
factores prondsticos adversos.

Por todo ello, para el patélogo es de suma relevancia,
la evaluacién histolégica de los margenes de reseccién
radial circunferencial, distal y proximal, porque posi-
bilitan ésta estadificacion.

Es necesario destacar, como dice Compton® “que
estd ampliamente aceptado por convencién, que cuan-
do el margen de reseccion en la pieza anatémica, estd
afectado por tumor, es probable que haya infiltracién
tumoral en el sitio opuesto del margen, es decir, den-
tro del tejido correspondiente al sitio de reseccién en
el paciente”. Sin embargo, se debe sefialar que el esta-
dio RO, evaluado en los margenes locales, no debe in-
dicar ausencia absoluta de tumor en cualquier tejido
del organismo, que debe descartarse si se presupone
con otras metodologias de evaluacién.®
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ESTADIFICACION DE LOS
CARCINOMAS MULTIPLES

Para la estadificacién de los cinceres multiples sincré-
nicos se consideran el colon y recto como un solo 6r-
gano. El carcinoma primario es el que tiene la esta-
dificacién T mis alta y la cantidad se indica con el
nimero o la letra m colocados entre paréntesis des-

pués del pTdel tumor dominante (por ej. pT'3% o pT3
(m)).
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Los tumores sincrénicos pueden incluir:

»  Cinceres multiples no invasivos.

*  Cinceres multiples invasivos.

*  Combinacién de ambos.

Si un cdncer nuevo se diagnostica dentro de los dos
primeros meses del primer diagnéstico, éste nuevo
carcinoma se considera sincrénico bajo el criterio sus-
tentado por el programa SEER (Survillance, Epide-
miology and Results Program of the National Can-

cer Institute).!
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TUMOR RECURRENTE

PSe designa asi al que reaparece luego de un tiem-
po ( intervalo libre de enfermedad), durante el cual no
pudo detectarse. Ese tiempo por consenso es 6 meses
después de la reseccién. Puede reaparecer en el sitio
del tumor primario (recaida local) o en otro sitio del
organismo. La recidiva es la recaida en el mismo sitio.
Es decir es una modalidad de recurrencia, pero no to-
das las recurrencias son una recidiva. La variedad his-

Bethesda,Md: National Cancer Institute,1992

tolGgica de la recurrencia debe ser la misma del tumor
primario. En caso contrario seria un nuevo tumor.

MIGRACION DE ESTADIO

Se describe asi a un cambio en la distribucién del es-
tadio en una poblacién con un cincer en particular,
inducido por un cambio en el sistema de estadifica-
cién mismo o un cambio en la tecnologia que permite
una deteccién de la diseminacién tumoral con mayor
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sensibilidad y especificidad.

Esto se conoce como fenémeno de Will Rogers, co-
mediante estadounidense (1879-1935) que dijo
“Cuando un ciudadano de Oklahoma se va a Califor-
nia, la inteligencia media de ambos estados aumen-
ta”. El fenémeno es una paradoja aparente que ocurre

cuando se desplaza un elemento de un conjunto (ele-
mento que estd por debajo de la media en ese conjun-
to) a otro conjunto, donde ese elemento desplazado
tenga un valor por encima de la media. De ésta mane-
ra crece la media de ambos conjuntos, tras el cambio.
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CAPITULO 10

Factores pronésticos en el carcinoma del recto

Es util considerar los factores pronésticos y los facto-
res predictivos.

Los factores prondsticos se refieren a los datos que
suministran informacién sobre la evolucién de la en-
termedad y permiten definir con mayor precisién su
historia natural.

Los factores predictivos son los datos que permiten
seleccionar las mejores terapéuticas para cada pacien-
te.

Hay factores asociados al paciente (como el sexo, la
edad y los sintomas), otros asociados a la cirugia, otros
inherentes al tumor y otros que se conocen como fac-
tores moleculares. La mayoria se han referido en otras
secciones de éste Relato y los restantes se especifica-
rdn a continuacién.

Hay una serie de factores que tienen importancia
pronoéstica en el carcinoma del recto y que no estin
incorporados en la estadificacion TNM. Sin embar-
go, la AJCC en su ultima edicién (2010), recomienda
la recoleccién de sus datos, por su significancia clinica.

Ellos son los siguientes:

1. Antigeno carcinoembrionario (CEA) preopera-
torio o pretratamiento
Depésitos Tumorales
Margen de reseccién circunferencial
Invasién perineural
Evaluacién del gen K-ras
Grado de regresién tumoral postneoadyuvancia
(se desarrolla en el capitulo 11)

7. Inestabilidad microsatelital

AR

ANTIGENO
CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

El antigeno carcinoembrionario fue descubierto en
1965 por Gold y Freedman' y es una glucoproteina
que recibe ese nombre porque es posible encontrar-
la en el endoderma primitivo y estd ausente en la mu-
cosa normal del adulto®. Es un antigeno que se utili-
za como marcador tumoral del carcinoma colo-rectal,
pero no es especifico para éste carcinoma y se en-
cuentra elevado en otros tumores y en afecciones no
neopldsicas como cirrosis hepdtica y en los fumado-
res*>*>. Aunque la determinacién del CEA tiene poca
utilidad para la deteccién precoz del carcinoma, por su
baja sensibilidad (39 %) y especificidad®”® es util para

la evaluacién pronéstica y para la determinacién de

la respuesta al tratamiento®®!. Los niveles del CEA
preoperatorio tienen valor pronéstico ya que los nive-
les elevados son indicadores de mal pronéstico. Ade-
mds cuanto mds altos sean mayor es la probabilidad
que el cdncer sea localmente avanzado y generalmen-
te se asocia a un mayor riesgo de recidiva'®. Sin em-
bargo, en el estudio holandés'*'"® a pesar que los ni-
veles preoperatorios fueron normales en la mayoria
de los enfermos, se incrementaron en un 50% en pa-
cientes con recurrencia. Por ello puede considerarse de
utilidad, sobre todo para el seguimiento.

Los niveles preoperatorios altos deben normalizar-
se luego de la reseccion. La falta de normalizacién su-
giere una reseccién incompleta o metistasis no detec-
tadas . Por ello debe insistirse que la elevaciéon luego
de la normalizacién postoperatoria es una fuerte suge-
rencia de recurrencia y de ahi la utilidad en el segui-
miento de controles seriados del marcador.'

Cabe destacar que la importancia del CEA preope-
ratorio como factor pronéstico independiente ha sido
demostrado en numerosos trabajos.*121718

La incidencia y grado de elevacién de un marcador
tumoral puede ser un factor dependiente de la exten-
sién tumoral, del tamafio tumoral y del grado de dife-
renciacion.

Para el CEA esto es real en cuanto la extensién a tra-
vés de la pared rectal eleva los indices en 30-40% de
los casos poco avanzados (T1) mientras que los mas
avanzados alcanza el 70-80%.° El tamafio tumoral y
el grado de diferenciacién no muestra una asociacién
clara con el CEA preoperatorio y podria considerarse
que el tamafio dependeria de la invasién tumoral mds
que del volumen tumoral.

El grado de diferenciacién también es un aspec-
to controvertido y algunos trabajos sugieren que los
carcinomas pobremente diferenciados tendrian me-
nos capacidad de producir CEA™" y otros afirman lo
contrario.®® Tal vez pueda vincularse a diferentes cri-
terios andtomo-patoldgicos usados para estadificar la
diferenciacion.

Con respecto a la evaluacién del CEA post-neoad-
yuvancia, se ha referido que un nivel bajo con respecto
al nivel pretratamiento se corresponde como respuesta
al tratamiento.?** Sin embargo, no debe considerarse
como un Unico determinante y si incluirse como uno
de los factores prondsticos que recomienda el AJCC.2

Por otra parte, hay que destacar que los carcinomas
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pobremente diferenciados elevan poco el CEA y en-
tonces un nivel normal del marcador en éste grado

histolégico no debe hacer presuponer un pronédstico
favorable.®
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DEPOSITOS TUMORALES:

Los depésitos tumorales (Tumor deposit —'TD por su
versién en inglés) son focos de tumor separados (des-
unidos) encontrados en la grasa pericol6nica o peri-
rrectal o en el mesenterio contiguo (grasa mesoco-
l6nica) alejados del borde principal del tumor y sin
evidencia de tejido ganglionar residual pero dentro del
area linfitica de drenaje del carcinoma primario (Figs.
1,2). Se producen por diseminacién discontinua por
via venosa o perineural.

Su identificacién puede ser macroscépica o micros-
cépica, y el tamafio puede ser variable y la forma es re-
dondeada. Pueden representar un ganglio linfatico to-
talmente reemplazado.

No fueron reconocidos hasta 1997 con la 5* edicién
del TN.M. pero el concepto fue cambidndose, tanto
en la 6° como en la 7° edicién.
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carcinoembryonic antigen test in the diagnostic, staging and
prognosis of colorectal cancer.Cancer 1986;58:603-610

13. Fletcher RH. Carcinoembryonic antigen. Ann Intern Med
1986;104:66-73

14. Kapiteijn E., Kranenberg EK., Steup WE. y col. Exéresis total
del mesorecto (TME) con o sin radioterapia preoperatoria en
el tratamiento del cdncer primario del recto. Ensayo aleatorio
prospectivo con operativo estindar y técnicas histopatoldgicas.
Grupo de cincer colorectal holandés. Eur J Surg 1999;165:410-420

15. Grossmann 1., de Back GH., Meershack K. y col. Antigeno
carcinoembrionario (CEA) con medicién para el seguimiento del
carcinoma rectal. Eur J Surg Oncol 2007;33:183-188

16. Arnaud JP., Koehl C.y Adloff M. Carcinoembryonic antigen (CEA)
in diagnosis and prognosis of colorectal carcinoma. Dis Colon
Rectum 1980;23:141-144

17. Herrera MA., Chu TM. y Holyoke ED. Carcinoembryonic antigen
(CEA) as a prognostic and monitoring test in clinically complete
resection of colorectal carcinoma. Ann Surg 1976;183:5-9

18. Li Destri G., Greco S., Rinzivillo C. y col. Monitoring
carcinoembryonic antigen in colorectal cancer: Is it still useful? Jpn
J Surg 1998;28:1233-6

19. Staab HJ., Anderer FA., Brummendorf T. y col. Prognostic value
of preoperative serum CEA level compared to clinical staging. Br J
Cancer 1981;44:652-662

20. Jang NY., Kang SB., Kim DW. y col. The role of carcinoembryonic
antigen after neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with rectal
cancer. Dis Colon Rectum 2011;54:245-252

21. Perez RO., Sao Juliao GP, Habr-Gama A. y col. the role of
carcinoembryonic antigen in predicting response and survival to
neoadjuvant chemoradiotherapy for distal rectal cancer. Dis Colon
Rectum 2009;52:1137-1143

22. AJCC Cancer Staging Mnual (American Joint Committee on
Cancer) 7° Edition 2010, Springer

23. Steele G.y Zamcheck N. The use of carcinoembryonic antigen in
the clinical management of patients with colorectal cancer. Cancer
Detect Prev 1985;8:421-427

los 3 mm” donde la clasificacién se basaba exclusiva-
mente en el tamafio, independientemente de la histo-
logia. Asi, toda coleccién celular tumoral en la grasa
perivisceral se consideraba como extensién del tumor
primario si tenfa 3 mm o menos de didmetro (catego-
ria pT) y si era mayor de 3 mm se consideraba como
metdstasis ganglionar (categoria pN).

Esta subdivisién no tenia sustentos en trabajos pu-
blicados y se abandoné en la 6° edicién

En la 6° Edicién (2002) se desconsideré el tamafio
como criterio de clasificacién y se reemplazé por uno
basado en la forma : “regla de la forma y el contorno”

Estas dos reglas se basan en criterios morfoldgicos y
no tienen fundamentos biolégicos.

Los nédulos tumorales en la grasa peri-rectal o peri-
colénica sin evidencias histolégicas de tejido linfatico
residual son clasificados como metistasis (ganglio re-
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emplazado por tumor), si el nédulo tiene la forma y el
contorno liso de un ganglio linfético.

Si el depésito tumoral tiene contornos irregula-
res, sin evidencia de tejido linfitico residual y se ha-
lla dentro del drenaje linfitico del carcinoma primario
se considera como extensién extramural discontinua,
sino existen metdstasis en ganglios linfiticos regiona-
les. La mayoria de éstos son ejemplos de invasién lin-
fovascular o mds raramente invasién perineural.

En la 7* Edicién (2009) se incorpora la “ regla de jui-
cio del patélogo” (the pathologists discretion’ rule”).
Se crea una nueva categoria (N1c) que incluye todos
los depésitos tumorales en pT1y pT2 para ubicarlos
en Estadio III (antes Estadio I). No hay evidencia de
los efectos de éste cambio. La categoria N1c es para la
presencia de TDs, pero aparentemente sélo en T1 y
T2, ya que no se especifica como se clasificaria la pre-
sencia de TDs en T3 y T4.

La existencia de depésitos tumorales no cambia el
estadio T y el concepto de la regla del contorno per-
manece en el estadio N. “Presumiblemente, ocurran
discrepancias interobservador, cuando se deba decidir
como considerar un contorno liso y sea dificil deter-
minar si un nédulo redondeado es o no un ganglio to-

talmente reemplazado”.!

En la clasificacién actual de T.N.M. (afio 2009) se
los designa como subestadio N: pNlc y en ésta ca-
tegoria se excluye otra metdstasis ganglionar. Tampo-
co es aplicable a los focos tumorales que pueden ob-
servarse en las piezas quirdrgicas post-neoadyuvancia,
que en realidad son restos viables del tumor y su sig-
nificacién estd en relacién a la respuesta tumoral fren-
te a ésta terapéutica.

La importancia de éstos DT estd vinculada a los ca-
sos en que no se identifican metdstasis en los ganglios
linféticos. Tienen valor prondstico negativo pero no
estin suficientemente categorizados en la estadifica-
cién TNM porque un tumor con una sola metistasis
ganglionar tiene la misma categoria que uno sin me-

Fa e .. R
Figura 2: Depdsitos tumorales. En discontinuidad con el tumor principal
En ausencia de metastasis ganglionares pNic

tastasis ganglionar pero con uno o mas depdsitos tu-
morales.

Se ha criticado®’ la poca claridad conceptual de ésta
subclasificacién, porque la variabilidad interobserva-
dor puede hacer interpretar un ganglio supuestamente
reemplazado por tumor como DT y en realidad el re-
emplazo no es total.
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ESTADIFICACION ANATOMO-
PATOLOGICA DE LA GRASA
PERI-RECTAL (MESO-RECTO)

La exéresis oncoldgica del recto requiere una adecua-
da diseccién peri-rectal. El plano de diseccién correc-
to, anatémicamente se halla entre la fascia rectal y la

classification in the seventh edition of the AJCC Cancer Staging
Manual. Dis Colon Rectum 2011;54:¢32

3. Chapuis PH., Chan CH. y Dent OF. Clinicopathological staging
of colorectal cancer: Evolution and consensus- an Australian
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fascia pelviana (diseccién perimesorectal)

Una diseccién que involucre la grasa atravesindola
(diseccién intramesorectal) o incluso que exponga a
la muscular propia es inapropiada oncolégicamente y
condiciona recidivas locales y a distancia.

Con el objetivo de auditar la calidad de la reseccién
quirdrgica de la grasa perirectal se diseié un siste-

RELATO ANUAL 2014: ESTADIFICACION DEL CARCINOMA DEL RECTO / CAPITULO 10: FACTORES PRONOSTICOS EN EL CARCINOMA DEL RECTO

Dr. Jorge A. Hequera

163



REV ARGENT COLOPROCT | 2014 | VOL. 25, N° 3

RELATO ANUAL

ma de gradacién en tres categorias’ aunque aun no ha
sido ampliamente incorporado en los informes anato-
mopatolégicos.

*  Grado 3: meso-recto completo. Plano de disec-
cién con mesorecto intacto, con minimas irregu-
laridades en la superficie y defectos en la grasa
peri-rectal que no superan los 5 mm de profun-
didad.

*  Grado 2: meso-recto casi completo. Defectos en
la grasa peri-rectal superiores a los 5 mm pero sin
exposicién de la muscular propia.

*  Grado 1: meso-recto incompleto. El plano de di-
seccién quirdrgica expuso la muscular propia o
hay un margen radial circunferencial muy irre-
gular. Esta situacién indica que parte de la grasa
peri-rectal no ha sido resecada y permanece en la
cavidad pelviana y que el prondstico es pobre atin
cuando el margen radial circunferencial sea nega-
tivo.”

En el estudio Mercury? participaron 27 cirujanos
con una experiencia quirdrgica entre 7 y 30 afos. La
técnica referida fue con reseccién total del meso-rec-
to. Sin embargo, los resultados andtomo-patoldgicos
mostraron una técnica inapropiada en el 24% de los
pacientes.

De acuerdo a la clasificacion referida mds arriba las
cifras fueron:

1. Grado3 266 pacientes (62%)
2. Grado2 81 pacientes (19%)
3. Grado1l 23 pacientes (5%)

58 pacientes (14%)
no fueron informados

Es importante en la cirugia del recto distal, evitar
la diseccién del mesorecto en forma de cono (“ co-
ning in”) porque ello incrementa el riesgo de recurren-
cia pelviana, posiblemente por dejar grasa perirectal in
situ con inclusién de ganglios.

La indemnidad del meso-recto en la diseccién qui-
rargica, posibilita el estudio de todos los ganglios con-
tenidos en él, dependiendo la cantidad obtenida, de
la meticulosidad del patélogo. La cantidad serd obvia-
mente menor si la reseccién es casi completa o incom-
pleta, ain con una técnica de reclutamiento adecuada.
También es menor en los rectos irradiados e incluso
con negativizacién ganglios por efecto radioquimio-
terdpico.

MARGEN DE RESECCION
CIRCUNFERENCIAL

Con respecto al margen de reseccién circunferencial,

estd ampliamente reconocido que un tumor histol6gi-
camente demostrado sobre la linea de reseccién o muy
préximo a ella, en un cdncer del recto, tiene alta pro-
babilidad de recurrencia y un pobre pronéstico de so-
brevida.®*1°

El compromiso del margen oscila entre el 1-33%'! y
hay una estrecha correlaciéon con los estadios TNM,
estableciéndose una mayor posibilidad de infiltracién
cuanto mds alto sea el estadio.>10111213.1415.16

La patogenia de ese compromiso puede estar vincu-
lada a varios factores:**

1° Diseminacién tumoral en continuidad

2° Diseminacién tumoral discontinua

3° Metistasis ganglionar linfitica

40 Invasién venosa

5° Invasién linfitica

6° Diseminacién tumoral perineural

En el 30% de los casos el mecanismo fisiopatogéni-
co es combinado.™

El riesgo de recurrencia local depende del nivel de
compromiso del margen radial. Para Birbec’, la recu-
rrencia cuando el margen de transeccién estd compro-
metido es del 55%, cuando estd entre 0.1 y 1.0 mm la
misma es del 28 % y cuando el la infiltracién estd en-
tre 1.1y 2.0 mm , la recurrencia serd del 5%. Para Na-
gtegaal y col.’ esos valores son 30.7%, 7.9% y 14.9% .

Tomar el MRC comprometido sélo como una me-
dida de control de calidad quirdrgica es conflictivo y
puede ser una fuente de sesgo importante.'®

Hay varios factores de riesgo para la recurrencia, vin-
culados al paciente, a la técnica y a la histologia.

1. Dependientes del paciente y de la técnica

*  Tumor perforado

*  Operacién no restaurativa

*  Tumor adherido a otros 6rganos

*  Técnicas no estandarizadas

* Radioterapia preoperatoria

*  Sexo masculino (pelvis estrecha y dificultad téc-

nica)

2. Factores histolégicos

*  Estructuras adyacentes comprometidas

*  Alto grado histolégico

* Invasién venosa

Estos dos tdltimos items indican tumor biolégica-
mente mds agresivo.

También se deben considerar el tipo de series anali-
zadas (prospectivas o retrospectivas), el tiempo de se-
guimiento, el diagnéstico histolégico de recurrencia y
el método de anilisis estadistico.'”

La RMN es indudablemente util para el diagnéstico
del MCR, aunque no lo valide histolégicamente. Pero
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el paciente con margen positivo en la RMN, correcta-
mente tratado, deberia tener un margen negativo en la
reseccion.!®

RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. Se define un margen positivo cuando la infiltra-
cién tumoral estd al menos dentro de un mm de
la fascia rectal

2. Tambien puede ser definido por la presencia de
depésitos tumorales, invasién vascular extramural
y presencia de ganglios sospechosos

3. En el plano anterior la grasa perirectal es escaso
y el recto puede estar apoyado sobre el MCR. En
ésta situacién un tumor debe estar, al menos, en
estadio T3 para correlacionarlo con un compro-
miso del margen. Por ello, son irrelevantes en es-
tas circunstancias los tumores T1 y T2.
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OTROS DETALLES SOBRE EL
MARGEN DE RESECCION RADIAL O
CIRCUNFERENCIAL (MRC)

La evaluaciéon preoperatoria y postoperatoria del
MRC tiene un doble fundamento. La estadificacién
preoperatoria es necesaria para establecer una tictica
de tratamiento (neoadyuvancia como primera etapa
o cirugia primaria). La estadificacion, postoperatoria
o postneoadyuvancia, es necesaria para indicar trata-
mientos complementarios (oncoldgicos o radioterdpi-
cos) y cumplimentar las pautas de seguimiento.

La RMN de alta resolucién, posibilita (sola o asocia-
da a la ultrasonografia) el diagnéstico en ambos perio-
dos con una alta seguridad diagndstica, como se deta-
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lla en la seccién correspondiente.

El margen de reseccién radial o circunferencial es el
limite anatémico que se establece siguiendo la linea
de exéresis mds externa de la grasa perirrectal, cuan-
do se extirpa un carcinoma del recto. Corresponde so-
lamente al segmento de la grasa no cubierta por peri-
toneo. Por ello la evaluacién del margen de reseccién
circunferencial se puede hacer solamente en los cin-
ceres del recto medio y del recto inferior (ambos seg-
mentos subperitoneales) y la localizacién perimetral
es anterior, posterior y lateral izquierdo o derecho. El
margen se mide entre la zona de infiltracién mds pro-
funda del tumor y el borde mis externo de la grasa pe-
rirrectal.

Hay discrepancias en el criterio del compromiso in-
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filtrativo del margen, situacién que se denomina “mar-
gen positivo”y las variantes son bdsicamente tres:

1. Infiltracién del propio borde marginal (transec-
ted tumour)?
2. Infiltracién tumoral hasta 1 mm del borde mar-
ginal®
3. Infiltracién tumoral hasta 2 mm del borde de re-
seccion®
Es necesario destacar que el criterio de margen po-
sitivo se aplica a cualquier forma de extensién tumo-
ral (directa, vascular o a través de ganglios linfaticos)
y Brown y col.* mostraron 92% de concordancia entre
la prediccién por RIMN vy la histologia del margen cir-

cunferencial resecado.

Estos conceptos estdn estrechamente vinculados a la
técnica de reseccién total del mesorecto. Para lograr la
indemnidad del mesorecto la diseccién debe ser cor-
tante y dirigirse a través del llamado por Heald, el pla-
no sagrado (“holy plane”) que anatémicamente estd
por fuera de la fascia rectal, que tapiza la grasa peri-
rectal.

No respetar ese plano puede significar una técnica de
reseccién inadecuada y la posibilidad de resecar sobre
una zona infiltrada por tumor.’ La integridad anato-
mica del meso-recto se valora en patologia macroscé-
picamente al observarse su superficie lisa y sin des-
garros. La tincién con tinta china de esa superficie asi
como los cortes secuenciales y transversales permiten
estudiar el margen circunferencial.
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INVASION PERINEURAL

La invasién perineural es un factor de mal prondstico

de sobrevida. Ueno y col.! establecieron un sistema de

estadificacién en grados, en base a la intensidad de la

propagacién y de la profundidad de la penetracién tu-

moral en la pared rectal:

*  Grado 0: sin invasién perineural

*  Grado 1: menos de 5 focos y menos de 10 mm
de penetracién

of local recurrence in rectal carcinoma: not one millimeter but two
millimeters is the limit. Am J Surg Pathol 2002; 26:350-7

4. Brown G., Radcliffe AG., Newcombe RG. y col. Preoperative
assessment of prognostic factors in rectal cancer using high-
resolution magnetic resonance imaging. Br J Surg 2003;90:355-364

5. Birbeck KF., Macklin CP,, Tiffin NJ. y col. Rates of circumferencial
resection margin Involvement vary between surgeons and predict
outcomes in rectal cancer surgery. Ann Surg 2002;235:449-457

*  Grado 2: con5 o miés focos y mas de 10 mm de
penetracion

La sobrevida a 5 anos referida en correlacién a la in-
vasién perineural fue 74%, 50%, y 22% para los grados
0,1y 2 respectivamente. La recurrencia local fue 43 %
en el grado 2y 9% en el grado 0 y 1. Esa estadificacién
andtomo-patoldgica no solo refleja el prondstico ad-
verso de la invasién perineural, sino que en casos se-
leccionados sugiere realizar una adyuvancia postope-
ratoria intensa.
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EVALUACION DEL GEN K-RAS

La mutacién del gen K-ras supone una importante
alteracién genética relacionada con la patogenia del
CCR. Mas de 1/3 de los pacientes con CCR presen-
tan mutaciones activadoras del gen K-ras. Los genes
Ras codifican una proteina G, la cual estd relacionada
con el acoplamiento de sefiales de transduccién de re-
ceptores de superficie! como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr) que estd vinculado a
procesos como angiogénesis, proliferacién, migracién

perineural invasion as a prognostic factor in rectal cancer. Br J Surg
2001;88:994-10007

y adhesién celular.? El factor de crecimiento epidér-
mico se expresa en un alto porcentaje de casos (85%
en las lesiones metastdsicas y 65% en los tumores pri-
marios) y su expresion se relaciona con la progresion
de la enfermedad. El tratamiento del CCR se ha cen-
tralizado en el uso de anticuerpos monoclonales an-
ti-EGFT, como el cetuximab y el panitumumab). Sin
embargo, la mutacién del gen K-ras supone un fac-
tor predictivo negativo de respuesta a esta terapéutica.
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INESTABILIDAD MICROSATELITAL (IMS)

Los microsatélites son repeticiones multiples de 1 a
5 nucleétidos que estdn distribuidos en todo el geno-
ma. Debido a su estructura repetitiva, los microsatéli-
tes son susceptibles a errores durante el proceso de re-
plicacién. La inestabilidad en microsatélites se origina
como consecuencia de una deficiencia en el mecanis-
mo post-replicativo de aparamientos erréneos.

Se conocen varios genes cuyos productos estin invo-
lucrados en este mecanismo y que estin mutados en
el cincer colo-rectal hereditario no polipoideo (sin-
dromes de Lynch). Para determinar inestabilidad en
microsatélites, en pacientes portadores, se emplean
diversas técnicas principalmente inmuno-histoqui-
micas. La inestabilidad es por lo tanto un fenémeno
complejo que ocurre por una funcién celular deficien-
te. La alteracién de genes que han mutado constitu-
yen una desregulacién que conduce a la formacién
de cancer. El andlisis de la IMS facilita el diagnds-

tico clinico del CCHNP en familias potencialmen-
te portadoras de defectos genéticos. Hay que consi-
derar que sélo el 15% de los carcinomas esporadicos
presentan IMS, mientras que en los pacientes con
sindromes de Lynch ocurre en un 90% de los casos.
Esto es importante para el asesoramiento genético de
los familiares de riesgo. Existen tres formas princi-
pales de CCR de acuerdo al tipo de transmisién (es-
porédico, familiar y hereditario). La proporcién de
los casos hereditarios varia de 5-10%. Se dividen en
dos sindromes: Poliposis multiple familiar y sindro-
me de Lynch'?’. Los microsatélites polimérficos son
aquellos que muestran diferencias estables y hereda-
bles dentro de la poblacién y son excelentes marcado-
res genéticos. La inestabilidad de microsatélites es una
situacién en que la longitud del microsatélite ha au-
mentado o disminuido en la linea germinal y lleva a
un error en la replicacién del ADN que conduce a la
tumorogénesis.*
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