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Un tumor es clasificado como rectal si su margen inferior yace < de 16 cm del margen anal o si
cualquier parte del tumor se localiza por lo menos parcialmente dentro de la vascularidad de la arteria rectal
superior. La literatura moderna ha demostrado que para optimizar los cuidados del paciente con céncer
rectal requerimos de un manejo basado en una atencién proporcionada por un equipo multidisciplinario, que
incluya un cirujano colorrectal, un radidlogo, un patélogo, un gastroenterdlogo, un radioterapista y un
oncdlogo entre otros. Es un pre-requisito que todos estos miembros sean expertos en el tema. Por su parte,
el patdlogo tiene el papel no solo de establecer el diagndstico, sino de estadificar, clasificar la reseccion
quirurgica, definiendo variables prondsticas, determinando el efecto de la terapia neoadyuvante y quienes
requeriran tratamientos adyuvantes posteriores

e Certeza del diagnéstico y estadificacion del tumor y ganglios.

e Determinar las variables prondsticas.

e Analizar la calidad de la reseccién quirurgica.

e Determinar el efecto de la terapia neoadyuvante en la pieza quirurgica.

e Detectar hallazgos sugestivos de inestabilidad microsatelital.

e Seleccionar material apropiado para marcadores biomoleculares (KRAS, BRAF, MSI) e
interpretar estas pruebas.

Evaluacion macroscopica del espécimen

El patdlogo debe evaluar la calidad de la reseccidn quirdrgica, es decir definir qué tan completa fue la
reseccién del tumor (la calidad de la escision del mesorecto). Para ello la pieza quirurgica debe examinarse
en fresco, sin fijacidn y ser recibida sin abrirse. La evaluacidn inicial del espécimen consiste en inspeccion
visual directa y foto-documentacion. Ambas con el objetivo de clasificar el plano de reseccion (fascia propia,
intramesorectal o intramuscular) (tabla No. 2). Debe establecerse si se trata de una escision total o parcial de
mesorecto o una reseccién abdomino perineal (APR). Debe incluirse la relacidn del tumor con la superficie
serosa, es decir si se encuentra arriba, a nivel o por debajo de la reflexidn peritoneal y verificar la presencia
de obstruccidn o de perforacion (tumoral o lejos del tumor) (Tabla No. 1)



Clasificacion de la calidad de reseccion

Tabla No. 1
| Clasificacion | Mesorecto [ Defecto | Conificacién [ Margen circunferencial |

TNM Il Plano de fascia | Intacto, liso <5 mm No Liso y regular.
propia o mesorectal
TNM Il Plano Irregular y abultado | No visible | Moderada Irregular
intramesorectal muscularis

propia
TNM | Plano Poco abultamiento | Llega a la | Prominente Irregular.
intramuscular muscularis

propia
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La calidad del mesorecto resecado es el factor mas importante
de recurrencia local en pacientes con un margen circunferencial negativo

Respecto a la pieza de reseccidon abdominoperineal, esta se clasifica segun el plano de reseccidn en
a)Extraelevador o cilindrica (ELAPE) b)Plano del complejo esfinteriano y c¢) intramuscular propia y debe
incluir la distancia del tumor al margen anal y linea dentada. En el plano quirdrgico extraelevador, la
diseccién se realizé por fuera al elevador del ano, el cual se ha removido en bloque con el mesorecto y
conducto anal (a). En el plano esfinterico, el espécimen no contiene los elevadores, el margen circunferencial
lo conforma el esfinter por lo que tiene cierta cintura o cono (b). En el plano interesfinterico, el cirujano
entro inadvertidamente dentro del esfinter, se incluye aqui cualquier tipo de perforacién por debajo de la
reflexion peritoneal (c).



Se procede a medir la longitud del espécimen y del tamafio tumoral, entintar la porcion
extraperitoneal, sin incluir la porcidén que tiene serosa. Se abre el espécimen en la parte anterior empezando
desde la regidn proximal del intestino, sin llegar al tumor (2 cm por arriba y abajo). Posteriormente se mide
la distancia del tumor al margen distal, coloca una gasa dentro del tumor y deja el espécimen 48 a 72 horas
dentro de formol para que se fije adecuadamente extendiendo la pieza con pines, para evitar que el tejido se
retraiga. Es prudente recordar que 5 cm de longitud del colon en vivo equivale a 3 cm después de reseccidn
y 2.2 cm después de la fijacion. Para la adecuada fijacién y procesamiento de la pieza debe utilizarse formol
buferado con pH neutro diluido al 10%, situacién que debe ser confirmada y corregida por el patélogo desde
el inicio.

La porcién no abierta del espécimen fijado en formalina se corta transversalmente en secciones de 3 a
5 mm y se numeran ascendentemente desde la regidon proximal a distal. Posteriormente se procede a una
inspeccién macroscopica de los cortes para a) anotar la distancia mas cerca del tumor al margen
circunferencial b) encontrar cualquier nddulo positivo y medir la distancia del nédulo al margen
circunferencial y c) anotar si la distancia mas corta del tumor al margen circunferencial es anterior, posterior
o lateral izquierda o derecha.



En la busqueda de ganglios debe disecarse toda la grasa fuera del tumor, incluir y cuantificar todos
aquellos que sean sugestivos para analisis histopatoldgico. Es necesario realizar un minimo de tres bloques
del tumor demostrando el margen circunferencial mds cercano, asegurandose no contar dos veces cada

ganglio y obtener secciones a estudio del margen distal y proximal para andlisis histopatoldgico, a menos que
este esté a mas de 3 cm de distancia. Debe identificarse la presencia de perforacion tumoral y esta se
clasificara como un pT4

Examen histoldgico

Se utiliza la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (Imagen No.3 ) vy se gradifica en 4 grados
de diferenciaciéon (bien diferenciado, moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado o
indiferenciado)

* Adenocarcinoma.

* Adenocarcinoma Mucinoso.

* Adenocarcinoma en anillo de sello.
e Carcinoma de células pequeiias.

e Carcinoma Adenoescamoso.

* Carcinoma Medular.

* Carcinoma Indiferenciado.



Alternativamente se podria utilizar una escala de 2 grados, de acuerdo al Colegio Americano de
Patdlogos, quienes consideran de alto grado cuando existe menos de 50% de estructuras glandulares
(carcinomas pobremente diferenciados e indiferenciados) o bajo grado (cuando existan > 50%, bien
diferenciados o moderadamente diferenciados).

Debe determinarse la estructura anatdmica o el punto de mayor profundidad de invasién, para
clasificar el tumor T (submucosa, muscularis propia, tejido mesorectal (grasa perirectal) o serosa.

Después de establecer el tipo de tumor y el grado de de diferenciacion histoldgica, es necesario
evaluar la presencia de invasion linfo-vascular, incluyendo la invasion venosa intra o extramural (es decir por
fuera de la muscularis propria), la presencia de invasion perineural, de depdsitos tumorales (extension
extramural discontinua), la invasidon a estructuras serosas o peritoneo (pT4a) u drganos vecinos (pT4b)
siguiendo la clasificacion TNM7, porque todos ellos tienen significado prondstico. Los tumores que son
adherentes a otros érganos o estructuras macroscépicamente se clasifican como T4, sin embargo si el tumor
no se encuentra dentro de la adhesién microscépicamente, el tumor realmente es un pT3. La invasién al
esfinter externo se clasifica como T3, sin embargo la invasidn al elevador del ano es pT4.

Los depdsitos tumorales o extensiones discontinuas extratumorales son agregados focales de
adenocarcinoma localizados en la grasa perirectal o pericoldnica, es decir depdsitos en el mesenterio sin que
exista un ganglio linfatico reconocido y que no tienen continuidad con el tumor primario. Estos depdsitos
tumorales se asocian a menor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida general por ello debiera incluirse
en el reporte de patologia el nUmero de depdsitos tumorales. Muchos de estos representan invasidon venosa,
linfatica o de las vainas nerviosas y son considerados una verdadera metdstasis linfatica si son > 3 mm
(TNM5) o tienen contornos redondos y lisos (TNM6) o se asocian a invasidon venosa cuando son < 3 mm
(TNMS5) o tienen una superficie irregular (TNM®6). En la nueva clasificacion TNM7 son considerados pN1c en
ausencia de metdstasis ganglionar.

Respecto a la invasidén vascular, se contemplan dos elementos; la invasion vascular (usualmente
venosa) y la invasion de los vasos linfaticos. La invasidn venosa se asocia a metastasis visceral y la invasién de
los vasos linfaticos a metdstasis ganglionar.

Margen circunferencial

e La evaluacién del margen circunferencial en el espécimen de reseccion total de mesorecto es el
predictor mas significativo de recurrencia local (3.5 veces mayor recurrencia cuando en positivo)
e Se considera positivo el margen circunferencial cuando existe extensién tumoral directa continua
o discontinua o presencia de un ganglio linfatico positivo a < 0 1 mm del borde del tejido
extraperitoneal entintado. Es decir es el margen radial mas cercano entre la penetracion mdas
profunda del tumor o ganglio linfatico al borde de tejidos blandos resecados alrededor del recto
e Se prefiere un margen circunferencial >2 mm (> 1 mm se considera negativo)



Ganglios

La inspeccién visual de rutina, palpacién y diseccion contintdan siendo el estandar de la practica para la
captura y recuperacion de los nddulos linfaticos, junto al impetu y dedicacién del patdlogo. La identificacion
de los ganglios debe comenzarse en el ganglio apical o el mds alto. Después se evallua el mesenterio adherido
a los cortes transversales, pero debe tenerse cuidado que todo el mesenterio entre el tumor y el ganglio mas
alto seran incluidos para andlisis histopatoldgico. Para clasificar apropiadamente al paciente como No se
requiere la recuperacién y captura al menos de 12 ganglios negativos. Debe incluirse él nimero de ganglios
linfaticos positivos y el total de examinados. En el caso de que se detecten menos de 12 ganglios debe
regresarse a disecar la pieza para obtener mas ganglios. Los nédulos a lo largo de cadenas linfaticas
perirectales del mesorecto, de la arteria rectal media e inferior se incluyen dentro de la pieza y de acuerdo al
numero se clasifican en N1 o N2 (> 3); sin embargo, cuando estan positivos los ganglios iliacos externos o
iliacos comunes se consideran metdstasis
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e Técnicas especiales

Se han establecido algunas técnicas especiales para mejorar la busqueda de ganglios incluyendo
aclaramiento de grasas, fijacion del tejido graso con alcohol absoluto, aclaramiento de xileno, aclaramiento
con aceite de cedro. El colegio americano de patdlogos recomienda usar estas técnicas cuando se
encuentran menos de 12 ndédulos con las técnicas tradicionales. Al momento existe evidencia cientifica
insuficiente para recomendar técnicas de microdiseccién, aclaramiento de grasa, inyeccidn intra-arterial de
azul de metileno para detectar mayor niumero de ganglios llinfaticos. Sin embargo estos criterios contindan
en evolucién. Se menciona que la primera técnica que se utilizé fue la de Gilchrist y se basaba en la inmersién
del mesorecto en concentraciones elevadas de alcohol y xileno seguidas de metil-salicilato, esta tenia el
inconveniente que requeria 6 dias y significativamente incrementaba el nimero de ganglios detectados. Por
su parte la técnica de visualizacion mejorada utilizando la solucién de Schwartz emplea 24 horas, asi como la
inmersion en alcohol absoluto.

Hallazgos sugestivos de inestabilidad microsatelital en el analisis H-E

Es importante determinar si existen hallazgos sugestivos de inestabilidad microsatelital porque se
relacionan con la presencia de cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (sindrome de Lynch) o
adenocarcinomas asociados a la via aserrada. También sirven como un marcador prondstico del paciente y
de la respuesta a la quimioterapia, es decir determina que pacientes no se benefician con 5-FU como agente
adyuvante, predice un mejor prondstico y es pieza clave para el inicio de la busqueda del gen responsable de
los casos hereditarios (Imagen No.)



* Infiltracion linfocitica intratumoral (>5LIE x HPF).

* Infiltracidn linfocitaria extratumoral en el estroma o nédulos linfoideos prominentes en la
region del borde tumoral o adyacente a la muscularis propia sugestivo de Crohn.

¢ Carcinoma medular.
¢ Carcinoma en anillos de sello.

* Carcinoma mucinoso (asociado a MSI tiene mejor prondstico que el MSI estable).

Respuesta postneoadyuvancia

Los tumores rectales que han tenido tratamiento neoadyuvante pueden tener regresién al punto de no
encontrarse tumor residual; en dichos casos debe tomarse de primera instancia al menos 5 bloques del
tumor primario. Después de examinar microscopicamente los cortes sino se encuentra tumor residual se
incluye todo el drea tumoral y cicatriz residual. Si no se encontrara tumor, deben cortarse tres niveles en
cada bloque, para finalmente definirlo como Respuesta patolégica completa sino se encontrara residuos de
células neoplasicas o solo algunos lagos de mucina acelulares.

Existen diferentes escalas que evallan la respuesta al tratamiento neoadyuvante después de quimio
y radioterapia incluyendo la escala de regresion de Dworak de 5 pardmetros o la de Ryan de tres. Pero antes
de concluir que existe una respuesta completa sin identificacion tumoral se requiere hacer niveles de los
bloques iniciales.

Dworak 1997

GR O No regresion tumoral.

GR 1 Masa tumoral dominante con fibrosis y/o vasculopatia.

GR 2 Cambios fibroticos dominantes con pocas células tumorales faciles de
Detectar (regresion tumoral < 50%).

GR 3 Muy pocas células tumorales microscopicamente en tejido fibrotico con o sin
moco.(regresion tumoral > 50%)

GR 4 regresion tumoral completa

Rectal Cancer Regression Grading (RCRG) system

RCRG 1 Respuesta completa o pequenios focos microscdpicos de cancer remanente y fibrosis
marcada

RCRG 2 Fibrosis moderada junto a enfermedad macroscopica.

RCRG 3 Abundante enfermedad macroscopica y poca fibrosis



Escalas de regresion fumoral después de
quirmoradioterapa necadyuvante
Ryan 2005

) respuesta completa ~ no células cancerosas
viables.

1 respuesta moderada — escasas células
cancerosas.

2 respuesta minima ~ cancer residual
y fibrosts.

3 Respuestanula  — regresion nula o minima y cancer
residual extenso

Ryan R Gloots D, Hyland M. 2t 3l Pamoiogical response Dillowng 1ong-oourse neoadjuant
chemoradiomerzpy %o Joc3lly 30@nced rectal cancer. Histopamology 2005:47-141-145.

Es importante recordar que la regresidon tumoral se refiere Unicamente al tumor primario, no debe
incluirse la metastasis ganglionar en la evaluacion.

Finalmente debe establecerse la extension de la reseccion tumoral de la siguiente manera

e Ro reseccidn tumoral completa con todos los margenes negativos
e R1 reseccidn tumoral incompleta con afectacidn microscOpica de margenes
e R2 reseccidbn tumoral incompleta con tumor residual macroscOpico no resecado

Para definir Ro se requiere incluir todos los margenes de la pieza, incluyendo margenes
circunferenciales, distales o proximales y las donas del engrapado.

Pruebas especiales de inmunohistoquimica

a. Pruebas de inestabilidad microsatelital. Estdan indicadas cuando existen hallazgos histolégicos
sugestivos en H-E, en tumores sincrénicos, pacientes jovenes < 50 afios, coexistencia de otros
canceres asociados a cancer de colon y especialmente en tumores del colon derecho (MLH1, MLH2,
MSH6 y PMS2).

b. Prueba de KRAS y NRAS: en enfermedad metastatica

c. Prueba de BRAF: en tumores con inestabilidad microsatelital asociado a la pérdida de la proteina
MLH-1 y tumores metastdsicos negativos para mutaciones en el KRAS.
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PREGUNTAS PARA ACORDAR RESPONDER

® No U kAWNRE

9.

éCudl clasificacion histoldgica y diferenciacion se va a seguir?

éQué clasificacion TNM va a seguirse?

¢Qué técnicas histopatoldgicas utilizar cuando la pieza tenga menos de 12 ganglios?

é¢Cudndo esta indicado técnicas de aclaramiento de grasa?

éCuando es necesario utilizar tinciones especiales de elastina para detectar invasién venosa?
¢Como se define desde el punto de vista operacional respuesta patoldgica completa?

éCual escala de regresion tumoral se va a seguir?

éQué parametros de calidad del manejo de la pieza de cancer rectal se van a seguir como estandar
del patdlogo?

¢Cudndo se van a indicar pruebas de inestabilidad microsatelital?

10. ¢{Cuando se va a realizar pruebas especiales de inmunohistoquimica de KRAS y BRAF?



