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La secuencia adenoma-carcinoma, consideraciones
clinicas, patologicas y de vigilancia endoscopica

Pedro Llorens S.!, Luis Contreras M.’ y Rodolfo Plass C.}

The adenoma-carcinoma sequence. Clinical, pathological and endoscopic

surveillance

A case of a 84 year-old woman with a history of colonoscopy performed in May 2008, where a 5 mm
polyp was detected from the hepatic flexure. It was removed by biopsy and histology showed a tubular
adenoma with low-grade dysplasia. In May 2011, the patient consulted due to mild to moderate pain in both
hypochondria of 6 months of duration accompanied by bloating and belching. A control colonoscopy was
indicated, which was held in June 2011, and showed a 2 cm polyp in ascending colon, this was resected
with polypectomy snare. In the vicinity there was a 3-mm polyp that was removed with biopsy forceps.
Histological examination showed in the bigger lesion a moderately differentiated grade 2 invasive tubular
adenocarcinoma, with superficial and focal invasion of the submucosa, developed in adenoma with free sur-
gical margin (1.7 mm), no vascular, lymphatic invasion or tumor budding were found. The smaller lesion
was reported as tubular adenoma with low grade dysplasia. Colorectal cancer epidemiology, indications
for controls after colonoscopic polypectomy of adenomas, especially those at high risk, histopathological
risk factors for adenocarcinomas developed in adenomas and the need to monitor these patients annually
with occult blood test stool are discussed between the control colonoscopies indicated.

Key words: Adenoma with carcinoma, colon cancer epidemiology, control and monitoring patients with

adenomas, colon adenoma pathology.

Introduccion

La incidencia y mortalidad del cancer de colon y
recto constituye un importante problema de salud a
nivel mundial y en EE.UU. es el tercer cancer mas
frecuentemente diagnosticado y ocupa el segundo lu-
gar en la mortalidad por tumores malignos'. En varios
paises desarrollados su mortalidad ha mostrado una
tendencia persistente a la disminuciéon. En EE.UU.
esta disminucion se ha acelerado en los periodos
recientes, con alguna variacion en los diferentes esta-
dos, siendo mas notable en los estados del Noreste y
menor en los del Sur®. En Chile no existen registros
de la incidencia del cancer de colon y recto, pero las
cifras de mortalidad lo ubican como la tercera causa
de muerte en los tumores malignos, precedido por el
cancer gastrico y el de la vesicula biliar (Tabla 1).

Las cifras de mortalidad por cancer de colon en
Chile, analizadas desde el afio 1990 al 2005, dejan
en evidencia el aumento de su mortalidad, que muy
probablemente sea coincidente con el aumento de su
incidencia. Ademas, cabe destacar que en la mujer,
la tasa de mortalidad es mayor que en el hombre; lo
opuesto a lo que hemos observado en la mortalidad
por cancer gastrico (Tabla 2).

El analisis de la epidemiologia del cancer de colon
y recto en su variabilidad segin regiones en Chile es
muy interesante, y no tenemos una respuesta clara a
sus causas. La mortalidad mas alta del pais se observa
en la Region de Magallanes y abre un campo de inves-
tigacion epidemiologica (Tabla 3).

El caso clinico que hoy presentamos permite abor-
dar varios aspectos del tamizaje, diagndstico precoz,
histogénesis y patologia del cancer de colon y recto.
La epidemiologia, a su vez, presenta aspectos cam-
biantes que obligan a replantear actitudes diagnosticas
y terapéuticas.

Caso clinico

Una mujer de 84 afos, de profesion nutricionista,
consulta el 24/05/2011 por dolor leve a moderado
en ambos hipocondrios desde hacia 6 meses, con
meteorismo y eructos. Tiene el antecedente de una
colonoscopia el 26/05/2008 realizada por un endosco-
pista experimentado, que cumple criterios de calidad
en colonoscopia, quien detectd una lesion elevada del
angulo hepatico del colon de 5 mm, que fue extraida
por biopsia y cuyo estudio histolégico demostré un
adenoma tubular con displasia de bajo grado.
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En su anamnesis remota personal se consigna una
colecistectomia, enfermedad vascular hipertensiva en
control y tratamiento, y un episodio de micro embolia
cerebral sin secuelas, excepto vértigo ocasional y que
se encuentra en control con neur6logo.

No hay antecedentes familiares de cancer.

Se indico ileocolonoscopia que se realizd el
17/06/2011 y demostrd un polipo de 2 cm de colon as-
cendente que fue polipectomizado con asa de polipec-
tomia (Figuras 1, 2 y 3). También en colon ascendente
se detectd un polipo sésil de 3 mm que se extirpd con
pinza de biopsia. Ademas, se diagnosticé diverticulos
no complicados de colon sigmoides y hemorroides
mixtos no erosionados.

En las Figura 1 y 2 se observa la lesion polipoidea
subpedunculada cuyo contorno es irregular y en su
parte central tiene una area aplanada, sin destruccion
del epitelio, pero identificable por ser mas enrojecida
en la Figura 2. Este hallazgo lo consideramos coin-
cidente con lo que mas tarde habria de informar el
estudio histopatolégico. En la Figura 2, muy cercano a
la lesion de 2 cm, se observa otro pequefio pdlipo que
fue resecado por pinza de biopsia y que fue descrito
como sésil y de 3 mm.

La reseccion endoscopica con asa de alambre y
electro coagulacion se realizd sin problemas y se
envio la lesién a su estudio histopatologico (R.P)
(Figura 3).

El examen histologico informa adenoma tubular
con displasia moderada en la lesion de menor tamaiio
(Figura 4) y adenocarcinoma tubular invasor modera-
damente diferenciado grado 2 de Broders, con inva-
sion focal superficial de la submucosa, desarrollada en
adenoma en lesion de mayor tamafio. Limites quirtr-
gicos libres de lesion, sin invasion vascular, linfatica
ni budding tumoral. El limite quirGrgico profundo a
1,7 mm de la lesion. Se considerd la invasion como
sm-1, cuyo riesgo de compromiso ganglionar es muy
similar a los casos solo limitados a la invasion can-
cerosa que compromete s6lo a la mucosa, por lo que
no se considerd necesaria otras actitudes terapéuticas
relacionadas con su carcinoma extirpado (Figuras 5
y 6).

Ademas, se realiz6 una endoscopia alta que detectd
poélipos multiples, todos de aspecto benigno, principal-
mente en tercio superior del estbmago, algunos de los
cuales se extrajeron mediante pinza biopsia (Figura 7).

El estudio histopatologico de las biopsias endos-
copicas mostraron polipos de glandulas corporales
quisticas sin atipias (Figura 8).

En julio de 2011 se realizé una tomografia com-
putada (TC) de abdomen y pelvis con contraste
que mostr6 dilatacion de la via biliar secundaria a
colecistectomia antigua. Pequefio quiste hepatico
derecho y nodulo calcificado segmento VI de aspecto
cicatricial. Difusa ateromatosis calcica aorto-iliaca.
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Leve dilatacion aneurismatica de la aorta infrarrenal.
Enfermedad diverticular de colon sigmoides sin sig-
nos de complicacion actual. Una radiografia de torax
informé una aorta elongada y calcificada. En region
apical derecha pequefia imagen nodular densa de 1,5
cm. El nédulo pulmonar permanece igual a controles
anteriores desde hace afios.

Tabla 1. Mortalidad por tumores malignos digestivos segiin sexo,
Chile 2005. Tasas por 100.000 habitantes

Cancer Ambos Tasa Hombres Tasa  Mujeres Tasa
Sexos Muertes Muertes
Muertes

Esofago 766 4.4 453 5,3 313 3,6
Estomago 3.052 19,0 2.027 25,4 1.025 12,6
Colon 1.044 6,2 470 53 574 7,1
VESEIR qaem 512 64 1275 157
biliar

Pancreas 881 5,6 393 4.9 488 6,3
Higado 809 4,7 452 5,0 357 4.5

Ministerio de Salud (MINSAL) 2008.

Tabla 2. Mortalidad por cancer de colon en
1990, 1995, 2000 y 2005

Ao n de muertes (tasa) Hombres (tasa)
1990 489 (3,7) 186 (2,9)
1995 658 (4,0) 268 (3,8)
2000 863 (5,7) 335 (4,5)
2005 1.044 (6,2) 470 (5,3)

Fuente: MINSAL.

Chile

Mujeres (tasa)

303 (4,5)
390 (5.4)
528 (6,9)
574 (7,1)

Tabla 3 . Mortalidad por cancer de colon y recto, segin sexo

en la Region de Magallanes y de la Antartica Chilena
Afio/ n Tasa n def. Tasa n def. Tasa
locali- defunciones ambos hombres hombres mujeres mujeres
zacion ambos sexos sexos
2000
Colon 10 6,5 2 2,5 8 11,0
Recto 3 2,0 3 3,7 0 0
2005
Colon 17 10,9 11 13,4 6 8,1
Recto 5 3,2 49 1 1,4
2008
Colon 20 12,7 14 16,9 6 8,0
Recto 5 3,2 2 2.4 3 4,0
2009
Colon 12 7,6 7 8.4 5 6,7
Recto 5 3,2 2 2.4 3 4.0

Fuente: MINSAL. Deis.

303



Articulo Original

Figura 1. Lesion polipoidea subpedunculada de colon ascendente.

Figura 3. Imagen post-endoscépica con asa de alambre y electro
coagulacion.

Figura 5. Adenocarcinoma tubular desarrollado en adenoma
tUbulo-velloso con invasion superficial de la submucosa, sm1.
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Figura 2. Lesién polipoidea (2 cms) de contorno irregular y en su
parte central tiene una éarea aplanada, sin destruccion del epitelio.
Se observa polipo sésil de 3 mm en las vecindades de la lesion de
mayor tamano.

M ¥ it v

Figura 4. Adenoma tubular con displasia de bajo grado (HE 100X).

b 8 Gk R @L&'g T oA
Figura 6. Tincion inmunohistoquimica con citoqueratina sin bu-
dding tumoral (40X).
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Figura 7. Endoscopia digestiva alta que muestra pélipos multi-
ples, de aspecto benigno, principalmente en tercio superior del
estbmago.

Por acentuarse su vértigo y presentar marcha vaci-
lante, en agosto de 2011 se indico control con su neu-
rélogo y se realiz6 TC de cerebro con contraste que
mostr6é cambios involutivos del parénquima cerebral,
de acuerdo a su edad. Incipientes elementos degene-
rativos y/o microangiopatia isquémica de sustancia
blanca en ambos hemisferios cerebrales.

Dentro de las condiciones generales referentes a
su edad y a su problema neuroldgico la paciente ha
evolucionado bien, incluso con disminucidén de su
sintomatologia neurologica.

Comentario

Este caso permite analizar algunos aspectos
epidemiologicos del cancer de colon como es el au-
mento de las lesiones malignas en colon derecho, la
secuencia adenoma-carcinoma y los plazos indicados
en diferentes protocolos para el seguimiento de los
adenomas coloénicos. En nuestra paciente que presentd
un pequefio adenoma con displasia moderada polipec-
tomizado endoscopicamente en el 2008, en un lapso
de 3 afios y pocos dias, desarroll6 en colon ascendente
un adenoma con adenocarcinoma invasivo de 2 cm de
diametro y, ademas otro pequeilo adenoma también
en colon ascendente. Esto sugiere considerar plazos
mas cortos, por lo menos para los primeros controles
endoscopicos. Hay varias publicaciones referentes al
seguimiento luego de la polipectomia de los adenomas
que califican como de bajo riesgo; aquellos pacientes
que tuvieron uno o dos adenomas de menos de un cm
de diametro, adenomas tubulares sin displasia de alto
grado, que recomiendan una colonoscopia de control
en 5 a 10 afios’. El caso que presentamos confirma que
estas guias deben ser revisadas a la luz de varias evi-
dencias, entre las cuales ademas, debemos considerar
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corporales quisticas
s, SiN atipias

/‘;:} Pélipos de glandulas

Figura 8. Polipos de glandulas corporales quisticas sin atipias.

los falsos negativos en la colonoscopia, tanto para la
deteccion de polipos como de carcinoma. El Comité
de Tecnologia de la ASGE publico recientemente que
un numero significativo de pdlipos se omiten en la co-
lonoscopia y que una revision de varios estudios usan-
do el disefio de la colonoscopia “back to back” indicd
que este porcentaje fue de 22% (95% CI, 19%-26%).
En lo que se refiere al adenoma, el porcentaje de falso
negativo fue de 2% para lesiones de 10 mm o mayores
(95%CT 0,3%-7,3%); 13% para lesiones de 5 a 10 mm
(95%CI 8%-18%) y 26% para lesiones de 1 a 5 mm
(95%CI 27%-35%)*. La mayor experiencia del endos-
copista y el mayor tiempo dedicado a la exploracion
colonoscopica, incluyendo aquel empleado al retirar el
instrumento, han sido objeto de varias publicaciones y
demuestran que los porcentajes de deteccion mejoran
en esas condiciones. Por lo demas, debe insistirse en
que una buena colonoscopia comienza desde el mo-
mento que se hace una buena o excelente preparacion.
Rex y Hewett estudiaron prospectivamente 1.000 pa-
cientes y demostraron que la retroflexion incrementd
la deteccion de polipos del colon proximal. Con la
colonoscopia tradicional los autores encontraron 500
poélipos en 29% de los pacientes (287 de 1.000) con
una media de 4 mm. Cuando reexaminaron el colon
proximal con la retroflexion detectaron 68 polipos en
58 pacientes, incluyendo 24 pacientes que no tenian
ningun poélipo detectado en el examen anterdgrado. De
los 68 polipos adicionales, 10 fueron hiperplasicos o
serrados, 55 resultaron adenomas, y 3 polipos fueron
histologicamente normales®.

Un desafio diferente en el diagnostico precoz
del cancer de colon esta constituido por las lesiones
malignas planas y deprimidas del cancer de novo.
Nakamura ha publicado desde 1988 la frecuencia con
que éste se inicia en la mucosa sin adenoma; que la
secuencia adenoma-carcinoma aceptada por la mayo-
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ria de los paises occidentales es menos frecuente; y
que el carcinoma de novo tiene un comportamiento
biologico mucho mas agresivo que aquel desarrollado
en el adenoma. El grupo de estudio japonés multicén-
trico para afecciones intestinales “Shirakabe Forum”,
que reine a 25 hospitales de Japon ha recolectado
5.000 carcinomas rectocolonicos que miden menos
de 2 cm de didmetro méaximo. El carcinoma de novo
constituia el 60% del total de los canceres y el 80%
de los menores de 5 mm, lo que se relacionaria con su
histogénesis. En canceres de tipo pediculado el cancer
de novo represento el 30% y el originado de adenoma
el 70%. Por el contrario, carcinomas de tipo depresion
con o sin protusion en su gran mayoria resultaron ser
de novo (96%)°.

Otro estudio realizado a 14.817 personas de 40 a
79 afios en Japdn a las que se realizd colonoscopia
entre 1997 al 2001, encontrd un carcinoma en 189
sujetos, incluyendo 83 canceres incipientes. No se
encontrd diferencias entre los canceres de novo con
aquellos polipoideos derivados de adenoma en rela-
cién al tamafio o la ubicacion de las lesiones, pero la
morfologia fue diferente: 84% (16/19) de los cance-
res de novo fueron planos o deprimidos. Los autores
concluyen que el cancer de novo constituye en Japon
una proporcion considerable y sugieren que los inter-
valos para la colonoscopia deberian ser mas cortos
que los recomendados en EE.UU.". Es evidente que
las posibilidades de detectar estas pequenas lesiones
planas o deprimidas requieren —como ya seflalamos—
de una preparacion excelente del colon; ademas, el
uso de tinciones deberia ser considerado con mayor
frecuencia. De igual modo, la toma de biopsias diri-
gidas a pequeiias lesiones erosivas o deprimidas de-
beria incrementarse, ya que muchos canceres de novo
pueden ser detectados, incluyendo aquellos planos o
deprimidos, en lesiones de 5 o de hasta 10 mm.

El caso que analizamos presentd sus lesiones en
el colon ascendente. Ha existido alguna controversia
sobre la utilidad de la sigmoidoscopia vs la colonos-
copia en los programas de deteccion de los adenomas
y cancer colorrectales. Uno de los argumentos es la
mayor facilidad del procedimiento que explora solo
hasta el angulo esplénico, menor consumo de tiempo,
molestias dolorosas y menor o ninguna necesidad de
sedacion, ademas de menor porcentaje de complica-
ciones. Sin embargo, actualmente se ha ido mejorando
la técnica de la colonoscopia y se ha adquirido mayor
destreza y otros factores favorables a su uso como,
por ejemplo, la mejor sedacion. Hay publicaciones
que confirman la preferencia que se le deberia dar a
la colonoscopia debido a que permite su acceso a la
deteccion de lesiones del colon derecho. En un estu-
dio cooperativo del Veterans Affairs 380 realizado en
hombres, se demostr6 que algunas neoplasias avanza-
das colorrectales (adenomas de 1 cm o mas, adenomas
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vellosos, adenomas con displasia de alto grado o can-
cer) no fueron detectadas mediante la sigmoidoscopia
flexible, pero si lo fueron mediante la colonoscopia.
Estudiaron luego mediante colonoscopia a 1.463
mujeres, 230 de las cuales (15,7%) tenia una historia
familiar de cancer de colon. La colonoscopia detectd
una neoplasia avanzada en 72 mujeres (4,9%). Si se
hubiere realizado sélo una sigmoidoscopia flexible,
la neoplasia avanzada se habria detectado unicamente
en 1,7% de estas mujeres (25 de 1.463) y se habria
omitido el 3,2% (47 de 1.463). Solamente el 35,2%
de las mujeres con neoplasia avanzada habrian sido
diagnosticadas utilizando la sigmoidoscopia flexible®.

La ubicacion del cancer colorrectal en el colon
derecho ha experimentado un aumento en los ultimos
afios, lo que ha sido sefialado en varias publicaciones.
Esta observacion obliga a analizar nuevamente la
utilidad de la sigmoidoscopia como método de diag-
nostico y tamizaje. Esta tendencia al aumento de la
localizacion del cancer en el colon derecho ha sido co-
municada tanto en paises occidentales como asiaticos.

En un estudio en 6.196 pacientes consecutivos en
los que se realizo colonoscopia (edad media 60 afios,
65% hombres, sin historia de examen rectocolonico
previo) las neoplasias se clasificaron en adenoma
diminuto (5 mm o menos), pequeiio adenoma (6 a 9
mm), adenoma avanzado (10 mm o mas, con com-
ponente velloso o displasia de alto grado) y cancer
(adenocarcinoma invasor). Los sitios de los neoplas-
mas fueron definidos como de recto y sigmoides y de
colon proximal, desde el ciego hasta el colon descen-
dente. Entre los 157 pacientes con cancer colonico
proximal, 74% carecia de neoplasias en el recto y
sigmoides. Los autores concluyen que la sigmpoidos-
copia flexible es inadecuada para el tamizaje del
cancer rectocoldnico, especialmente en poblaciones
de edad avanzada’.

La variacion en la ubicacion del cancer rectoco-
l6nico se estudié en Osaka, Japon, sefialando que, al
igual que en paises de occidente, alli se habria obser-
vado la misma tendencia al aumento de estas lesiones
en colon derecho. El estudio desde 1974 a 2003,
excluyendo a los carcinomas mucosos, mostro que el
porcentaje del cancer de colon derecho aument6 en
forma constante, desde 21,5% en 1974-1978 a 25%
en 1999-2003 en hombres y de 28,2% en 1974-1978
a 36,8% en 1999-2003 en las mujeres. Los porcenta-
jes de cancer del colon izquierdo y recto mostraron
una tendencia a la declinacion. Entre las mujeres de
mayor edad, el cancer de colon derecho fue mas fre-
cuente que en las mujeres mas jovenes. Los autores
concluyen que el cambio en la ubicacion del cancer
rectocolonico se asocia al envejecimiento de la pobla-
cion, cambios en el estilo de vida y el desarrollo que
ha experimentado la colonoscopia total'.

En la paciente luego de su adenoma resecado
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endoscopicamente en el afio 2008 en colon derecho,
debio haberse realizado anualmente un examen de
sangre oculta en deposiciones, del cual preferimos el
fecatest inmunoldgico, excepto en los afios en que se
le hubieren realizado colonoscopias de control.

Estudiamos en Chile 1.361 voluntarios asintoma-
ticos de 50 anos de edad o mas, con dos muestras de
deposiciones. El fecatest inmunolégico fue positivo
en 241 (17,7%), de los cuales 166 fueron sometidos
a un estudio completo con enema baritado con doble
contraste y colonoscopia. Por cada 3 casos positivos
se estudi6 en forma completa un caso control nega-
tivo. En los 166 fecatest inmunologicos positivos,
112 (67,5%) presentaron lesiones rectocolonicas que
fueron neoplasicas en 31 casos: adenoma 21 (12,7%),
adenoma con carcinoma focal 5 (3,0%) y carcinoma
5 (3,0%). En los casos con carcinoma se encontr6 dos
Borrmann II de 28 y 40 mm de didmetro maximo. En
81 casos de lesiones benignas de colon se detectaron
42 polipos hiperplasicos, 28 enfermedad diverticular y
otros. En 54 casos (32,5%) con fecatest inmunologico
positivo no se encontraron lesiones y en los controles
con fecatest negativo no se encontrd lesiones neopla-
sicas'’.

En una publicacion de Uruguay se comunica la
alta sensibilidad del fecatest inmunoldgico, que se
realizé en sujetos de 50 aflos o mas: 7.291 mujeres y
3.282 varones, con una aceptacion del 90,1%. En los
fecatest positivos se realizd colonoscopia y examen
histolégico mediante biopsias en 349 de los varones
(75,5%) y en 530 mujeres (74%). En 763 de los
pacientes estudiados el 86,6% de las colonocopias
fueron totales, llegando hasta el ciego. No presentaron
lesiones coldnicas 201 pacientes (22,87%). Analizadas
las patologias encontradas en la endoscopia, se obser-
va un alto predominio de las lesiones neoplasicas. Se
diagnosticaron 101 canceres, 47 precoces y 54 avan-
zados y, ademas, 237 adenomas'? (Tabla 4).

Aspectos anatomopatologicos en
adenocarcinomas desarrollados en adenomas

Definicion de adenoma

Neoplasia epitelial derivada del epitelio glandular,
habitualmente pediculada o sésil con grados variables
de displasia, sin invasion estromal; histologicamente
puede ser de tipo tubular, velloso o aserrado.

Secuencia adenoma-carcinoma
Las observaciones que favorecen la secuencia
adenoma-carcinoma son las siguientes:
* Los polipos pueden contener areas de carcinoma.
* A suvez, en carcinomas pueden existir residuos de
adenomas.
* Presencia de cancer coldénico en sindromes de
poliposis.
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* La polipectomia reduce la mortalidad por cancer
colorrectal.

* Laincidencia de adenomas es anterior a la de car-
cinomas.

e Adenomas y carcinomas esporadicos presentan
igual frecuencia de distribucion en el colon.

» Las alteraciones genético-moleculares encontradas
en adenomas estan presentes en los adenocarcino-
mas coldnicos.

Prevalencia de adenocarcinoma en adenomas

Estudios de autopsia han determinado que la
frecuencia de adenomas es aproximadamente del
50% para los hombres y 40% para las mujeres en los
EE.UU.". Las series endoscopicas reportan una me-
nor prevalencia de aproximadamente 20-30%'. Los
adenomas resecados endoscopicamente tienen una
probabilidad de aproximadamente 5% de contener
un foco de adenocarcinoma en el examen histologico
(Tabla 5).

Tabla 4. Lesiones detectadas en la colonoscopia
Programa de Screening en cancer colorrectal
con Fecatest'

Lesion n

Angiodisplasia 32
Diverticulos 192
Rectocolitis inespecifica 15
Colopatias inflamatorias 3
Adenoma alto riesgo 131
Adenoma bajo riesgo 98
Cancer avanzado 54
Céancer precoz 47

Tabla 5. Prevalencia de carcinomas en adenomas (C-A)

Autor Tipo de % C-A
estudio

Muto Quirtrgico 11

(Cancer 1975; 36: 2251-70) &

Gillespie a-g

(Gut 1979; 20: 240-5) Eindosetpion

Shinya -~

(Ann Surg 1979; 190; 679-83) rdoscdpico >

L0 i Autopsia 1

(Cancer 1979; 43: 1847-57)
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Figura 9. Adeno-
carcinoma colénico
con invasion super-
ficial de submucosa
sm1.

Diagndstico de adenocarcinoma en adenoma

El primer paso y mas importante en el manejo de
un paciente con una lesion elevada de tipo adenoma es
un correcto diagndstico de carcinoma invasor.

Las caracteristicas histologicas que indican presen-
cia de un adenocarcinoma invasor son las siguientes y
se ilustran en la Figura 9:

» Alteracion arquitectural glandular caracterizada
por presencia de glandulas de anguladas, de forma
irregular con atipia nuclear, la que es de mayor
cuantia en profundidad que en superficie.

* Desmoplasia estromal.

* Patron cribiforme.

En la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la presencia de invasion de la
submucosa es la caracteristica diagnodstica del adeno-
carcinoma de colon, con su consiguiente riesgo de los
ganglios linfaticos o metastasis a distancia. Debido
a esto, la mayoria de los patdlogos restringen el tér-
mino "carcinoma" en el colon a las lesiones que han
invadido la submucosa. Segiin la OMS, los términos
"carcinoma in-situ" y "carcinoma intramucoso" de-

Tabla 6. Relacion entre profundidad de invasion y metastasis

linfonodales (%)

Morson (2084)
Minsky (168)

Grigg (268)

Autor (n pacientes)

(Proc Roy Soc Med 1986; 59: 607-8)
(Cancer 1989; 63: 1421-9)

(Dis Colon Rectum 1984; 27: 81-3)

Profundidad de invasion
Submu- Muscular Muscular
cosa dela propia
mucosa
11 12 58
0 28 39

6,5 - -
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ben ser evitados. Sin embargo, esta recomendacion
no toma en cuenta el continuo que existe entre los
diferentes grados de displasia con su progresion, en
primer lugar a carcinoma intramucoso, y luego a car-
cinoma con invasion de submucosa, muscular propia,
tejido adiposo subseroso, serosa, invasion local de
organos vecinos, etc.; existiendo en cada uno de es-
tos pasos la posibilidad de metastasis a linfonodos y
metastasis a distancia. En nuestra opinion, el término
carcinoma intramucoso es valido, aunque requiere del
conocimiento de su significado prondstico por parte
de los clinicos.

Factores prondstico en carcinomas desarrollados
en adenomas

Los factores que sefialan el prondstico de un car-
cinoma desarrollado en adenoma son los siguientes:

a) Tipo histolégico del adenoma: clasicamente se
ha descrito un mayor porcentaje de progresion a
carcinoma en adenomas vellosos que en adenomas
tubulares, sin embargo, ésto no ocurre en polipos
de similar tamano. Recientemente, también se
acepta una evolucion mas acelerada a carcinoma
en adenomas de tipo aserrado, pero falta evidencia
para asegurar esta percepcion.

b) Grado de displasia: a mayor grado de displasia
mayor probabilidad de presencia de carcinoma en
adenoma.

¢) Tamaiio del adenoma: en general los adenomas
de menos de 1 cm de diametro practicamente no
tienen transformacion a adenocarcinoma, compa-
rado con cerca del 40% de presencia de carcinoma
en adenomas mayores de 4 cm.

d) Numero de adenomas: los sindromes de polipo-
sis tienen una proporcion elevada de desarrollo
de adenocarcinoma (poliposis multiple familiar,
poliposis hiperplasica, etc.)

e) Profundidad de invasion: la metastasis ganglio-
nar de un carcinoma depende de la profundidad de
invasion. La clasificacion mas usada para describir
la profundidad de invasién es la de Haggitt'. Tu-
mores se extienden a la submucosa de la cabeza
de un polipo pediculado o en cualquier nivel en el
pediculo de éste; es extremadamente rara, sin duda
menos del 1%". La probabilidad de metastasis
ganglionar se vuelve significativa solo con la inva-
sidn de la submucosa, como ocurre en las lesiones
sésiles o pediculadas con invasiéon mas alla del
pediculo (nivel IV de Haggitt). Los datos mos-
trados en la Tabla 6 indican que el riesgo general
de metéstasis ganglionares cuando la invasion se
limita a la submucosa es de aproximadamente 5%
en lesiones que se han extirpado completamente.

f) Invasion vascular sanguinea y linfatica: su ha-
llazgo ha sido comunicado como factor importante
para predecir metastasis en linfonodos'®.

Gastroenterol. latinoam 2011; Vol 22, N° 4: 302-310



LA SECUENCIA ADENOMA-CARCINOMA - P. Llorens S. et al.

g) Budding tumoral: concepto descrito originalmen-

te por Hase en 1993"7. Corresponde a la presencia
de pequefios nidos de células epiteliales invasoras,
menores a grupos de cuatro células en el frente de
invasion tumoral, aunque esta lesién se observa
claramente en tincion de rutina con hematoxilina
eosina, es resaltada cuando se efectia tincion
inmunohistoquimica con citoqueratina'® (Figura
10). Este hallazgo histologico se asocia con una
alta probabilidad de metastasis en linfonodos.
Corresponderia a la traduccion morfologica del
fenomeno denominado transicion epitelio-mesén-
quima. Tendria una fuerte correlacion inversa con
el pronostico positivo asociado a inestabilidad de
microsatélites’.
En el trabajo de Ishikawa y cols'®, en 71 pacientes
con cancer colonico temprano, la combinacion
de invasion venosa, invasion linfatica y budding
tumoral se asoci6 a metastasis linfonodal en 100%
de los pacientes.

h) Margen de reseccion: un margen de reseccion
mayor de 1 mm disminuye la recidiva lesional.

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 84 afios, con
antecedentes de colonoscopia efectuada en mayo
de 2008 donde se le detectd un pélipo de 5 mm del
angulo hepatico del colon, el que fue extraido por
biopsia y cuyo estudio histologico demostré un ade-
noma tubular con displasia de bajo grado. En mayo de
2011, consulta por dolor leve a moderado en ambos
hipocondrios de 6 meses de evoluciéon acompafnados
de meteorismo y eructos. Se indico ileocolonoscopia,
la que se realizo en junio de 2011 y demostré un po-
lipo del colon ascendente de 2 cm, que fue resecado
con asa de polipectomia; y cercano a éste, un polipo
de 3 mm que se extirp6 con pinza biopsia. El examen
histoloégico inform6 adenoma tubular con displasia
moderada en la lesion de menor tamafio y adenocar-
cinoma tubular invasor moderadamente diferenciado
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“Budding tumoral”

Definicin;
Células tumorales aisladas o en grupos de
hasta 4 células (ver flechas)

Bajo grado 0-9 grupos por campo de 20x
Alto grado >10 grupos por campo de 20x

Figura 10. Budding tumoral: Corresponde a la presencia de pequenos nidos de células

epiteliales invasoras, menores a grupos de cuatro células en el frente de invasién tumoral,
aunque esta lesién se observa claramente en tincién de rutina con hematoxilina eosina,

resalta cuando se efecta tincion inmunohistoquimica con citoqueratina.

grado 2 de Broders, con invasion focal superficial
de la submucosa, desarrollado en adenoma. Limites
quirurgicos libres de lesion, sin invasion vascular
sanguinea, linfatica ni budding tumoral con limite
quirurgico profundo a 1,7 mm de la lesion. Se co-
menta la epidemiologia del cancer rectocolonico, la
indicacion de los controles colonoscopicos luego de la
polipectomia de los adenomas, en especial de aquellos
de alto riesgo, los factores de riesgo anatomopatolo-
gicos de carcinomas desarrollados en adenomas, y la
necesidad de controlar anualmente a estos pacientes
con colonoscopias de vigilancia.
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tes con adenomas, patologia del adenoma de colon.
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