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te de casos de heterotopia gastrica de tipo pildrico
asociada a un adenocarcinoma invasivo [1].

Proliferaciones Glandulares no
Neoplasicas

Hamartomas

Los polipos hamartomatosos suelen identificarse mas
en los niflos y, a menudo, es una manifestacion del
sindrome poliposico hamartomatoso, por lo comuin
de poliposis juvenil, sindrome de Peutz-Jeghers o sin-
drome de Cowden. Los polipos juveniles y los pélipos
de Peutz-Jeghers con frecuencia presentan sangrado
rectal, pero pueden ser hallazgos incidentales sobre
una colonoscopia realizada para otra indicacion. Las
caracteristicas histologicas y los cambios moleculares
observados en varios sindromes poliposicos hamarto-
matosos fueron descritos en el Capitulo 2 (Fig. 11.1).
En todos los polipos hamartomatosos del colon, la
transformacion displasica y maligna es un fenomeno
raro pero que ha sido bien documentado. En los
adultos, se han encontrado los pélipos con una mor-
fologia idéntica al pdlipo hamartomatoso. Mientras re-
presentan un polipo hamartomatoso verdadero, estos
tienen mayor probabilidad de manifestarse como un
polipo de tipo prolapso mucoso.

Tumores Glandulares sin Invasion
del Estroma

Caracteristicas Patologicas de los Pélipos
intestinales

Adenoma de Tipo Intestinal

El adenoma de tipo intestinal, también conocido co-
mo adenoma convencional, consiste en el sobrecreci-
miento neopldsico mds comun del epitelio colénico.
Esta caracterizado por presentar una displasia citolo-
gica variable (bajo a alto grado) y patrones arquitec-
turales diferentes (tubular, tubulovelloso o velloso).
Los adenomas tubulares son definidos por la presen-
cia de mas de un 75% de estructuras tubulares en el
polipo. Los componentes vellosos de un adenoma
convencional son significativos si incluyen, por lo me-
nos, 25% del polipo. Si se ubica entre 25% y 75% del
polipo, es denominado adenoma tubulovelloso; si es
> 75% del polipo, es denominado adenoma velloso.
Este Gltimo es muy poco comun fuera del recto.
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Fig. 11.1 Hamartoma de Cowden: note el tejido adiposo
dentro del estroma de la célula fusiforme

Los adenomas con un componente velloso, una
displasia de alto grado o un didmetro > 10 mm son
tomados en cuenta como adenomas avanzados y es-
tos garantizan una vigilancia endoscopica de segui-
miento en un intervalo corto (por lo general, 3 afos).

La mayoria de los adenomas son esporadicos y po-
seen un factor de riesgo para el desarrollo que resulta
similar al esporddico carcinoma colorrectal. Un pequeo
porcentaje surge en el entorno de los sindromes de can-
ceres hereditarios como la poliposis adenomatosa fami-
liar (FAP), la poliposis asociada a MUTYH (MAP) o el
sindrome de Lynch. Las claves para el origen hereditario
incluyen joven edad en el momento de la aparicion y
adenomas acumulativos multiples (> 10). Los adenomas
que surgen en el sindrome de Lynch, a menudo, son de
alto gado y poseen un componente velloso.

Caracteristicas Histologicas

Los adenomas muestran una anormalidad citologica y
glandular variables (Fig. 11.2). En los adenomas con dis-
plasia de bajo grado, la arquitectura glandular es regular,
y el epitelio de recubrimiento estd, generalmente, com-
puesto por células peniciladas, hipercromicas y dispues-
tas en capas multiples. En la displasia de alto grado, la
disposicion arquitectural glandular estd caracterizada
por tener glindulas agrupadas en forma estrecha, confi-
guracion contigua, gemacion compleja, patrones cribi-
formes y glindulas con envoltorio papilar. Los cambios
citologicos incluyen una pérdida perpendicular de la
polaridad nuclear con respecto a la membrana basal,
pleomorfismo nuclear y nucléolos prominentes.

Diagnéstico Diferencial

El diagnéstico de adenoma es, por lo general, directo.
Ocasionalmente, la atipia regenerativa después de la
ulceracion o lesion isquémica, sobre todo la de tipo
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formadora de masas, puede imitar al adenoma. La
comparacion con el adenocarcinoma invasivo se dis-
cute a continuacion.

Investigaciones Ancilares

Por lo general, no estan garantizadas para el adenoma
convencional. La pérdida de la tincion por la confu-
sion en las proteinas de reparacion en un adenoma
permite indicar la presencia del sindrome de Lynch;
sin embargo, los adenomas en pacientes con este sin-
drome probado permiten mostrar la conservacion del
pigmento, haciendo que la prueba en este entorno
sea de uso limitado.

Lesiones Dentadas

Los pdlipos dentados poseen una arquitectura glan-
dular caracteristica de un patréon dentado, o similar a
una sierra, en el borde luminal. La indentacion es el

Fig. 11.2 Adenoma tubular con displasia de bajo grado

Fig. 11.3 Pdlipo hiperplasico: tipo microvesicular
usual. Note la estrecha base de la cripta

resultado de una proliferacion asimétrica a través de
la cripta. Cerca de la mitad de todos los polipos de-
tectados en la colonoscopia son de tipo dentado.
Existen tres grupos de polipos dentados: polipo hi-
perplasico (HP), poélipo/adenoma sésil dentado
(SSA/P, por sus siglas en inglés) y el adenoma denta-
do tradicional (TSA, por sus siglas en inglés).

Polipo Hiperplasico

Esta es la forma mads cominmente encontrada. Por lo
general, es una lesion pequena en el colon distal o en
el recto. Se cree que es una lesion inocua sin riesgo
de transformacion maligna.

En los polipos hiperplasicos, la base de la cripta es
estrecha con indentacion mds marcada en la mitad su-
perior de la cripta (Fig. 11.3). Las células epiteliales de-
berfan contener un citoplasma claro que se corresponde
con un patrén microvesicular de mucina en el epitelio.
Carece de atipia citologica y los cuerpos apoptésicos
son poco frecuentes. Rara vez una célula caliciforme de
tipo rico llega a ser identificada. Ocasionalmente, los p6-
lipos hiperplisicos distales pueden ser sometidos a pro-
lapso mucoso, el cual puede producir una dilatacion de
la cripta basal. El hallazgo de una proliferacion muscular
en la lamina propia es clave para esta situacion.

Polipo/Adenoma Sésil Dentado

Esta lesion incluye hasta un 15% de todos los pdlipos
detectados en la colonoscopia. A diferencia de los poli-
pos hiperplasicos, los adenomas dentados son recono-
cidos como una lesion precursora para el desarrollo de
los adenocarcinomas colorrectales mostrando mutacio-
nes BRAF y un alto estatus de fenotipo de hipermetila-
cion en islas de CpG (CIMP). Estas lesiones son mas
comunmente encontradas en el colon proximal.
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Las propiedades histologicas caracteristicas son
indentaciones que se extienden hacia la base de la
cripta, llevando a una dilatacion de la cripta basal y
criptas que corren paralelas a la muscularis mucosae
(Fig. 11.4). El epitelio de crecimiento muestra un cito-
plasma de tincion que va de claro a eosinéfilo sin
evidencia de atipia citologica, a menos que la displa-
sia se desarrolle dentro del polipo. La displasia citolo-
gica estd caracterizada por el desarrollo de glandulas
agrupadas de forma estrecha con atipia nuclear y es-
tratificacion. Esto permite mantener una arquitectura
dentada o recordar a un adenoma convencional. El
desarrollo de la displasia representa el progreso a una
lesion mds avanzada con el potencial de un rapido
crecimiento del adenocarcinoma. Puede desarrollarse
un adenoma dentado tradicional (ver mas adelante),
de igual forma, a partir de un adenoma sésil dentado.

Con poca frecuencia, las investigaciones ancilares
son necesarias; sin embargo, el 80% de los casos con
displasia mostraran una proteina MLH1 a través de la
inmunohistoquimica del area displasica, la cual puede
ser util en la identificacion de los casos con caracte-
risticas displasicas sutiles [2, 3].

Adenoma Dentado Tradicional

Este es el polipo dentado menos comun. Es una le-
sion precursora para el desarrollo del adenocarcino-
ma colorrectal a través de los patrones de mutacion
BRAF Y KRAS.

La mayoria de las lesiones son exofiticas y estin
caracterizadas por presentar una arquitectura tubulo-
vellosa, pero, en algunas oportunidades, especial-
mente en el recto distal, las lesiones son planas, con
una citologia caracteristica. El epitelio de recubri-
miento posee células columnares elongadas con ci-
toplasma eosinofilo y nucleos penicilados pequenios
ubicados en el centro (Fig. 11.5). El foco ectopico de
la cripta y las indentaciones epiteliales de tipo aber-

Fig. 11.4 Adenoma dentado sésil: note la
dilatacion de la cripta basal y la proliferacion
asimétrica de la cripta

tura son propiedades caracteristicas. En las lesiones
proximales, a veces se observa un componente ad-
yacente de SSA, siendo este un puerto para la muta-
cion BRAF mds que para la mutacion KRAS observa-
da en ejemplos mads tipicos ubicados en sentido dis-
tal. La displasia citologicamente convencional se de-
sarrolla en un adenoma dentado tradicional, el cual
representa una anormalidad molecular avanzada con
incremento en el riesgo para el subsiguiente desa-
rrollo de un adenocarcinoma, por lo general, con
una conducta clinica agresiva. Esto puede imitar al
adenoma tubulovelloso convencional. Un compo-
nente de, por lo menos, 25% del adenoma dentado
tradicional tipico es necesario para el diagnéstico de
TSA [4].

Fig. 11.5 Adenoma dentado tradicional
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Fig. 11.6 Adenoma dentado sésil con
displasia citoldgica

Adenoma Sésil Dentado con Displasia (SSAD)

El adenoma sésil dentado con displasia (SSAD, por
sus siglas en inglés) es la forma progresiva del SSA.
Desde el punto de vista endoscopico, el componente
displdsico del SSAD puede ser protuberante o, mas
comunmente, sésil haciendo la distincion de un SSA
problematico.

Desde el punto de vista histologico, el SSAD se
caracteriza por mostrar dos propiedades importantes.
En principio, deberia tener una displasia citologica-
mente abierta, aunque el patrén de displasia puede re-
sultar variable en un rango que va desde el tipo adeno-
ma convencional hasta una apariencia dentada sutil. En
segunda instancia, la displasia deberfa surgir de forma
abrupta a partir de un SSA ordinario adyacente. Para
los fines diagnosticos, estos deberian, por lo general,
producirse dentro del mismo fragmento tisular.

La deficiencia en la reparacion de la discordancia
(MMRD, por sus siglas en inglés) presentada en los
SSADs es mas comun que la proficiencia en la repa-
racion de la discordancia (MMRP, por sus siglas en
inglés), y al estado de la enzima de reparacion de
discordancias subyacen diferencias importantes en las
caracteristicas clinicopatolégicas y moleculares de es-
tos polipos. Ya que la mayoria de los casos muestran
una pérdida enzimdtica en la reparacion de la discor-
dancia, MLH1, la inmunohistoquimica para esta enzi-
ma puede ser util en la confirmacion del SSAD. La
carencia de reparacion proficiente de la discordancia
(MMRP) en los SSAs, a menudo, exhibe una sobreex-
presion de p53 normal.

El componente displasico de un verdadero SSAD
es abiertamente atipico vy, dependiendo del patrén ex-
acto, mostrard una pérdida de la maduracién combina-
da con apinamiento celular, nicleos aumentados de
tamano, nucleos irregulares, nucléolos prominentes,

mitosis frecuentes y mitosis atipicas (Fig. 11.6). Aun en
la displasia de tipo dentado mas sutil, la maduracion
celular se pierde y los nicleos aumentan de tamano,
son irregulares y vesiculares con nucléolos prominen-
tes. Las mitosis son frecuentes y pueden ser atipicas.
En comparacion, la citologia del cambio tipo TSA es
blanda. Las células poseen un citoplasma abundante
de color rosado. Los nucleos penicilados estan dis-
puestos en forma ordenada en el centro de las células
con una distribucion cromatica regular. Las mitosis son
rara vez observadas. Un TSA que surge de un SSA, en
esencia, nunca pierde la tincion para MLH1; por lo tan-
to, la pérdida de la tincion MLH1 (en el entorno de
SSA) es una fuerte evidencia de displasia convencional.
Cada vez mas se reconoce que los TSAs pueden surgir
de los SSAs y este hallazgo pudiera no ser interpretado
como una displasia dentada de un SSA. La terminologia
para estas lesiones estd evolucionando, y en la actuali-
dad, los autores de este capitulo estdn a favor de de-
nominar esta lesion como adenoma dentado tradicion-
al, aun cuando la mayoria de la lesion posee mor-
fologia de adenoma dentado sésil.

Adenoma Dentado Tradicional con Displasia

Gran parte de los autores consideran al adenoma den-
tado propiamente dicho como uno tradicional por ser
una lesion displasica, esto sobre la base de la multies-
tratificacion celular que produce una aparente prolife-
racion epitelial. Sin embargo, existen razones que su-
gieren que este puede no ser el caso. Estas incluyen
ausencia de la atipia celular, actividad mitotica minima
y carencia de las alteraciones moleculares usualmente
observadas en las displasias. Un subconjunto de ade-
nomas dentados tradicionales contiene areas definidas
de displasia convencional. Al igual que el SSAD, estos
focos estan caracterizados por tener una transicion
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Fig. 11.7 Adenoma dentado tradicional con displasia de
alto grado

abrupta hacia dreas que muestran atipia citologica y
arquitectural idénticas a la displasia convencional ob-
servada en el adenoma de tipo intestinal (Fig. 11.7). Un
patron arquitectural dentado puede persistir en estos
focos con una atipia citologica significativa. Las altera-
ciones moleculares significativas pueden ser identifica-
das en estas dreas displasicas.

Diagnéstico Diferencial

El principal diagnostico diferencial es el adenoma tu-
bulovelloso. Existe un subconjunto de adenomas tu-
bulovellosos cuyos componentes mds significativos
de la lesion muestran una morfologia dentada y focos
de cripta ectopica. En las células tumorales es posible
observar una cantidad variable de citoplasma eosino-
filo. La alta frecuencia de mutacion KRAS ha sido
identificada como similar a la de los adenomas denta-
dos tradicionales tipicos. Hasta la fecha no esta claro
como se interrelacionan estos dos procedimientos,
pero se considera que el adenoma tubulovelloso
“dentado” puede representar una forma avanzada de
adenoma dentado tradicional.

Sindrome de Poliposis Dentada (SPS)
Criterio Diagnéstico

El sindrome de poliposis dentada (SPS, por sus siglas
en inglés) permanece como un diagnoéstico clinicopa-
tologico. El criterio diagnodstico actual de la OMS es
arbitrario. Puede ser cualquiera de estos:

1. Unos cinco son podlipos dentados ubicados proxi-
malmente con respecto al colon sigmoide, de los
cuales, por lo menos dos, son > 10 mm.

2. Todo polipo dentado perteneciente a un pariente
de primer grado del paciente con SPS (a menudo,
omitido).

3. > 20 polipos dentados de cualquier tamafno a
través del intestino grueso.

Para el diagnostico de SPS, un podlipo dentado
puede incluir HP, SSA o TSA y el conteo de los poli-
pos es acumulativo a través del tiempo. La edad pro-
medio del diagnostico de cancer en el SPS es de alre-
dedor de 50,4 afios. La mayoria de los cinceres surge
en el colon proximal. Aunque los polipos dentados
dominan en gran parte de los pacientes, existe un in-
cremento definido en los adenomas convencionales
en muchos de estos pacientes. La combinacion de po-
lipos dentados y convencionales eleva la posibilidad
de polipos asociados a MUTYH en algunos de estos
pacientes y, en efecto, 18% de los pacientes coinciden
con el criterio para SPS en una serie en la se encon-
traron MAP. Lo que resulta mds interesante es que los
canceres que surgen en el SPS no parecen ser siem-
pre el resultado de lesiones de patron dentado. En las
series de Rosty y cols., solo el 46% poseia una muta-
cion BRAF y solo un 38% eran MMRD [5].

Riesgo de Cancer y Lineamientos de Vigilancia
para el SPS

El riesgo de desarrollar carcinoma colorrectal en el
SPS no esta del todo claro. En un estudio, el riesgo a
través del tiempo era de > 50%, pero es posible que
sea una sobreestimacion. Pareciera no haber un incre-
mento en la incidencia de canceres fuera del intestino
grueso. Los lineamientos de vigilancia se basan, ma-
yormente, en la opinion del experto, pero la colonos-
copia cada 1-3 anos (dependiendo de la carga de los
polipos) es la aconsejada en la mayoria de los centros
especializados. En algunos pacientes la carga de poli-
pos resulta poco prictica para ser gestionada a través
de la colonoscopia y se les puede ofrecer la colecto-
mia profilactica. Los parientes de primer grado de los
pacientes con SPS parecieran tener un incremento en
el riesgo de carcinoma (hasta 5 veces), pero las reco-
mendaciones de monitoreo para estos pacientes no
son uniformes. El consenso actual pareciera sugerir
que se comience el monitoreo a la edad de diagnosti-
co del SPS en el paciente afectado o a los 40 anos de
edad, lo que se presente antes.

Genética del SPS

A pesar de los anos de investigacion intensiva, la base
genética del SPS es poco precisa. Este hecho, por si
solo, sugiere que ningtn gen es el probable respon-
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sable del sindrome. En su lugar, una base genética
compleja es la favorecida y es muy probable que la
penetracion sea variable.

Lesiones Displasicas que Surgen de la
Enfermedad Intestinal Inflamatoria

Estas pueden parecer un adenoma de tipo intestinal
convencional o mostrar una morfologia dentada que,
a menudo, se parece a un adenoma dentado tradicio-
nal. En la situacion anterior, la diferenciacion de un
adenoma convencional puede resultar dificil. Esto,
por lo general, es de importancia clinica limitada ya
que la principal decision reside en si la lesion es en-

Tabla 11.1 Claves clinicas e histologicas para el
adenoma de tipo intestinal esporadico

Caracteristica

Adenoma

convencional

Displasia de la
enfermedad

inflamatoria
polipoides
intestinal

Edad Mas ancianos Mas jévenes (< 50)
(> 50 anos)
Duraciondela  Corta Larga (> 10 afos)
enfermedad (< 10 anos)
Resecabilidad  Si TR
Glandulas Presente a través Intercalada con
displésicas de toda la lesion, gladndulas normales,
arquitecturaregular  arquitectura
irregular
Citologia La polaridad es Al azar, redondez
considerada a nuclear y la pérdida
menos que sea de de la polaridad es
alto grado mas frecuente; las
Las células células distroficas
distroficas caliciformes son
caliciformes son comunes
poco comunes
Estroma Minimo A menudo
prominente
y contiene
inflamacion
prominente
Demarcacion Aguda Menos claro
de la mucosa
adyacente
Displasiadela  Ausente A menudo presente
mucosa plana
adyacente
p53 Negativo Positivo
Beta catenina Tincién nuclear Tincion de la

positiva

membrana celular

. (5

E. o ~.'J-'-"r'.-- - :"\;:
i L S

Fig. 11.9 Neoplasma neuroendocrino rectal (Ki67 < 3%)

doscopicamente escindible o no. Ciertas claves clini-
cas e histologicas pueden apuntar a que las lesiones
empiezan a partir de un adenoma de tipo intestinal
esporddico. Esto se detalla en la Tabla 11.1.

Neoplasma Neuroendocrino (NEN)
Tumor “Carcinoide” Rectal

El recto es la zona mads cominmente afectada por el
neoplasma neuroendocrino en el intestino grueso. Ra-
ra vez es observado en alguna otra zona, sobre todo
en el sigmoide. Por lo general, tiene menos de 10 mm
de didmetro y estd confinado a la mucosa y submuco-
sa superficial. La mayoria de las lesiones son NENs
grado 1 y muestran un patron trabecular o anidado
neuroendocrino tipico, una citologia blanda y tasa mi-
totica baja/indice de proliferacion Ki67 (< 3%) (Figs.
11.8 y 11.9). Casi todos los NENs endocrinos con me-
nos de 10 mm de tamafno se comportan en forma be-
nigna. Las recomendaciones actuales son reexaminar
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Adenocarcinoma
(convencional)
Adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma de células en anillo
de sello
Carcinoma medular

Carcinoma neuroendocrino de
alto grado

Carcinoma neuroendocrino de
células grandes

Carcinoma neuroendocrino de
células pequenas

Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma micropapilar
Adenocarcinoma dentado
Carcinoma de células
fusiformes

Carcinoma
adenoneuroendocrino mixto
Carcinoma indiferenciado

Parte V Intestino Grueso

Tabla 11.2 Tipos de adenocarcinoma segun la OMS

(Fig. 11.10: adenocarcinoma)

Cuando > 50% de la lesiéon estd compuesta por depdésitos de mucina extracelular que contienen
células malignas

> 50% de las células en la lesion contiene mucina intracitoplasmaética prominente con
desplazamiento y modelado de los nucleos

Laminas de células malignas con nucleos vesiculares, nucléolos prominentes y citoplasma
eosinofilo con linfocitosis intraepitelial prominente

Tumores con crecimiento de organoides, anidacion, trabecular, tipo roseta o en empalizada;
células con citoplasma abundante, nucléolos prominentes y niicleos vesiculares; el tumor debe
mostrar diferenciacion neuroendocrina sobre IHC

Patron de crecimiento difuso o en nido; células pequenas con citoplasma minima y nicleos con
cromatina granular y nucléolos ausentes; actividad mitética es muy alta

Carcinoma solo con diferenciacion escamosa

Caracteristicas tanto de carcinoma de células escamosas como de adenocarcinoma, con
componentes separados o entremezclados de carcinoma

Clusteres de células tumorales dentro de los espacios del estroma imitando canales vasculares
Arquitectura dentada

Componente sarcomatoide de células fusiformes menos focalmente positivo para las
citoqueratinas

Carcinoma con componentes neuroendocrinos y adenocarcinomatosos morfolégicamente
reconocibles donde ambos incluye, por lo menos, 30% del tumor

Carcinomas sin evidencia morfolégica, inmunohistoquimica o molecular de mas de una

evidencia epitelial
Carcinoma del tipo que no
puede ser determinado

la zona de reseccion varios meses después de la mis-
ma para asegurar que la lesion ha sido totalmente re-
movida. Los tumores que son > 20 mm de didmetro,
aquellos que invaden la muscularis propria y aque-
llos que poseen invasion linfovascular o y/o una pro-
liferacion mas alta (NENs grado 2 o 3) estin bajo el
riesgo de resultados adversos.

Tumores con Invasion del Estroma

Carcinoma

Existen tumores malignos que invaden, por lo menos,
a la submucosa. La mayoria representa tumores de di-
ferenciacion glandular. La subclasificacion es suminis-
trada por la OMS (ver Tabla 11.2).

Fig. 11.10 Adenocarcinoma

Pélipo Colorrectal Maligno

Este es un carcinoma (casi siempre adenocarcinoma)
encontrado en los tumores polipoides refeccionados
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Fig. 11.11 Pdlipo colorrectal maligno. Adenocarcinoma
invasivo submucoso que surge de un adenoma tubulovelloso

endoscopicamente (Fig. 11.10). Es un adenocarcino-
ma invasivo submucosos que se desarrolla a partir de
un adenoma preexistente (convencional o dentado)
(Fig. 11.11D) o un carcinoma polipoide. La identifica-
cién del adenocarcinoma es importante de acuerdo a
los siguientes potenciales resultados adversos:

1. Enfermedad residual, sea adenoma o adenocarci-
noma en el drea de la polipectomia.

2. Metastasis nodular linfatica.

Metastasis hematogena.

4. Riesgo de tumores sincronico o metacronico.

N

Esto es mds probable en pacientes con poliposis
dentada, sindrome de Lynch, poliposis adenomatosa
familiar o enfermedad intestinal inflamatoria. En ge-
neral, el riesgo de un polipo maligno colorrectal que
desarrolla metastasis nodular linfatica es de aproxima-
damente un 4%. El riesgo de una metdstasis hemato-
gena es del 1%. Cierto nimero de caracteristicas his-
tologicas pueden ayudar a que se predigan si son le-
siones de alto riesgo para el desarrollo de resultados
adversos y pueden beneficiarse de la reseccion qui-
rurgica. Los carcinomas con propiedades adversas po-
seen una metastasis nodular linfitica entre 7% y 9%.
Cuando un adenocarcinoma estd cerca (desde < 1
mm) o en el margen de la reseccion en la polipecto-
mia, el resigo de adenoma residual o de carcinoma en
la zona se ubica en un 10-15%, segin reportes.

El rol del patologo al determinar los polipos colo-
rrectales malignos es establecer el riesgo para una le-
sion de alto riesgo. Las siguientes caracteristicas patolo-
gicas pueden ayudar a que se prediga si las lesiones
desarrollaran metastasis nodular linfitica o mostrardn
una enfermedad residual en el area de la polipectomia.

Los dos principales grupos de factores de riesgo
patolégico que estin presentes son:

Tabla 11.3 Caracteristicas que deberian ser
registradas en el reporte patoldgico de un pdlipo
colorrectal maligno

Area en el intestino grueso

Tamano

Profundidad de invasién (mm)

Amplitud de invasién (mm)

Nivel Haggitt (pedunculado) o Kikuchi (sésil)
Diferenciacién/grado ( basado en el drea menos diferenciada)
Gemacion del tumor

Invasion linfatica

Invasion venosa

Estado del margen

Estado de reparacion inmunohistoquimica de
emparejamiento

1. Cualitativo: diferenciacion tumoral pobre, alto nivel
de gemacion del tumor, invasion vascular, estatus
marginal positivo y, posiblemente, drea rectal.

2. Cuantitativo: tamafio grande del tumor invasivo,
profundidad de la invasion (> 2 mm) y amplitud
tumoral (> 4 mm); nivel Haggitt (pSlipos pedun-
culados) y nivel Kikuchi (polipos sésiles).

Es importante notar que los factores de riesgo son
acumulativos. Si no hay factores de riesgo, entonces,
en esencia, no hay riesgo para la enfermedad residual
en la pared intestinal. En contraste, si son identifica-
dos > 2 factores adversos, esto se asocia a > 10% del
riesgo de enfermedad residual en las muestras subsi-
guientes de reseccion. El estatus marginal positivo es
un riesgo de la enfermedad residual en la polipecto-
mia, pero no para la difusiéon nodular linfatica.

La Tabla 11.3 destaca las caracteristicas que debe-
rian ser registradas en el reporte patolégico de un po-
lipo colorrectal maligno [6, 7].

Metastasis (Apariencia Extraiia para el
Area)

Las metastasis al colon son raras. Los tumores mds co-
munes observados que hacen metastasis (0 se propa-
gan directamente) al colon y al recto son el adenocar-
cinoma gastrico, el carcinoma de mama (particular-
mente lobular) y el adenocarcinoma de préstata. Otros
tipos raros incluyen adenocarcinoma de ovario, cervi-
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cal, renal y pulmonar. La metdstasis deberia ser sospe-
chada cuando existe historia de otro carcinoma o un
patron histologico atipico como una mucosa normal
suprayacente al carcinoma o a la difusion intralinfatica.
La inmunohistoquimica es util para diferenciarlos del
adenocarcinoma colorrectal primario (ver Capitulo 1).

Patron Difuso de Células Redondas (de
Tipo Epitelioide)

El diagnostico diferencial de las lesiones difusas de
células redondas es abierto y generalmente requiere
inmunohistoquimica para confirmar el diagndstico
(ver Capitulo 2 para detalles adicionales).

La mayoria de los casos observados en el colon
son lesiones difusas de células redondas de tipo no
maligno (ver Cuadro 11.1) [8].

Cuadro 11.1 Lesiones de Células Redondas no
Invasivas en el Colon

PEComa

GIST epitelioide

Colecciones histiociticas y neoplasmas
Xantoma

Tumor glémico

Mastocitosis

Tumor celular granular

Xantoma

El xantoma es identificado casi exclusivamente en el
colon sigmoide/recto y se presenta como un nodulo
de color rojo/amarillo. Ademas de las laminas caracte-
risticas de los histiocitos esponjosos, podria haber evi-
dencia de lesion mucosa. Se ha propuesto que los
xantomas representan areas de regeneracion después
de la lesion mucosa [9].

Cuadro 11.2 Tumor de Células Fusiformes

Tumor celular granular

Histiocitosis de células de Langerhans
Leiomioma

Perineuroma

Schwannoma

Hamartoma de células de Schwann

Polipo de fibroma inflamatorio neurofibroma
Ganglioneuroma GIST

Mastocitosis

Tumor de células dendriticas foliculares
Sarcoma de Kaposi

Elastofibroma

Fig. 11.12 Leiomioma de la muscularis mucosae

Patron de Células Fusiformes

Tumor de Células Fusiformes

Ver Cuadro 11.2

Leiomioma de la Muscularis Mucosae

Este es el tumor mesenquimal mds comun identifica-
do en el intestino grueso. Puede ser observado a tra-
vés de todo el colon, pero es mds comun en el colon
sigmoide o en el recto. Estas son, por lo general, le-
siones pequenas con un tamafio mediano de 4 mm.
Recuerdan mucho a la muscularis mucosae adyacen-
te de la cual surgen (Fig. 11.12).

La disposicion al azar de las células musculares
lisas carece de atipia o actividad mitética. El citoplas-
ma es abundante y eosinéfilo. La mucosa suprayacen-
te puede ser normal, atenuada o levemente inflama-
da. La apariencia histologica suele ser tan tipica que
no requiere ninguna investigacion adicional o tincion
inmunohistoquimica antes de dar a conocer el diag-
noéstico. Una variante “simplastica” rara esta caracteri-
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Fig. 11.13 Hamartoma de células de Schwann, H&E

Fig. 11.14 Hamartoma de células de Schwann, (S100)

zada por presentar una atipia citologica significativa y
un incremento de la actividad mitética pero no posee
relevancia clinica [10].

Hamartoma de Células Mucosas de Schwann

Esta es una proliferacion benigna de células de
Schwann que generalmente estin ubicadas hacia la
mucosa. La mayoria de los casos se producen en el in-
testino grueso distal. En algunas oportunidades, las
c€lulas adquieren una morfologia epitelioide y es uti-
lizado el término lesion de la vaina nerviosa epiteli-
oide. También tiene un subtipo que recuerda a los
corpusculos tactiles. Todas las lesiones son benignas y
no estan asociadas a un sindrome subyacente. El diag-
nostico de hamartoma mucoso de células de Schwann
puede ser confirmado por la tincion positiva con inmu-
nohistoquimica S100 (Figs. 11.13 y 11.14) [11].

Fig. 11.15 Tumor de células granulares

Tumor de Células Granulares

Este tumor estd compuesto por células fusiformes a
ovaladas con citoplasma granular eosinofilo (Fig.
11.15). Es posible observar glébulos eosindfilos PAS
positivos. Cuando son mas amplios, un mango linfoci-
tico mas dilatado y escaso puede ser verse alrededor
de la lesion. Los tumores celulares granulares mues-
tran una tincién positiva con S100 por inmunohisto-
quimica [12].

Otros Tumores Neurales

La Tabla 11.14 resume los tumores neurales del intes-
tino grueso.

Pélipo Fibroblastico

También son conocidos como perineuroma, ya que
la diferenciacion perineural ha sido documentada en
estas lesiones. Estos son, usualmente, pequefos, in-
tramucosos y ubicados en el intestino grueso distal.
Algunos casos estan asociados a una lesion dentada,
estas células demuestran la mutacion BRAF. Las célu-
las fusiformes recuerdan a los fibrocitos o células
perineurales al tener nucleos elongados con proce-
sos citoplasmaticos ahusados largos (Fig. 11.17). Las
células estan dispuestas paralelas a la superficie epi-
telial y asociadas a cantidades variables de colageno.
Con poca frecuencia, el colageno puede ser el com-
ponente predominante. Las colecciones de adipoci-
tos también pueden ser observadas dentro de la
lesion [13, 14].
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Tabla 11.4 Resumen de los tumores neurales del intestino grueso

Tipo de tumor Caracteristica distintiva

Hamartoma de células de Schwann Ver secciones anteriores

Tumor de células granulares Ver secciones anteriores

Ganglioneuroma Mayormente esporédico; puede producirse  Células ganglionares en un fondo de
en MEN3, neurofibromatosis tipo |, poliposis  proliferaciones de células fusiformes
adenomatosa familiar y sindrome de (Fig.11.16)
Cowden

Neurofibroma Neurofibromatosis tipo | NUcleos celulares fusiformes ondulados en

un fondo coldgeno prominente

Schwannoma Tumor celular de células fusiformes con
fondo de mango linfoide. Usualmente en la
submucosa

Pdlipo fibrobléstico/perineuroma Ver secciones anteriores

Neuroma mucoso Proliferacion de células fusiformes

Se reconoce una variante epitelioides
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Tumores no Invasivos de Células
Redondas

Lesiones Vasculares

Proliferaciones Vasculares

Dilatacion de los vasos:

1. Linfatica: linfangiectasia y linfangioma.
2. Venosa: vesicula venosa.

3. Capilar: ectasia.

Fig. 11.16 Ganglioneuroma: colecciones de células Proliferacion de vasos:

ganglionares y proliferacién neural de células fusiformes 4. Granuloma piogénico.
5. Malformacion AV.
6. Colonopatia del portal hipertensivo (severa).
7. Angiodisplasia.
8. Hemangioma.
9

. Sarcoma de Kaposi.
10. Angiosarcoma.

Tejido Adiposo (Similitud)

Lipoma

El lipoma es el tumor mesenquimal mds comin en
el intestino grueso. Este suele ser un hallazgo inci-

Fig. 11.17 Pélipo fibrobléstico
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dental. Las lesiones mas amplias pueden presentarse
con obstruccién o invaginacion. En ocasiones, se ob-
tiene de las muestras biopticas, especialmente cuan-
do la mucosa suprayacente ha sido eliminada y la
grasa protruyente subyacente es tomada como una
muestra en forma separada. La mucosa suprayacente
suele ser normal, pero puede mostrar inflamacion,
erosion, cambio reactivo o cambios mucosos relacio-
nados con el prolapso. Por lo comun, el lipoma estd
compuesto por adipocitos maduros uniformes que
carecen de atipia nuclear. Puede haber cantidades
variables de coligeno y vasos sanguineos. En algu-
nas oportunidades, el tejido adiposo es encontrado
en la mucosa. Este puede estar en el entorno de un
polipo fibroblastico, tal como fue discutido anterior-
mente. Las colecciones de tejido adiposo en la mu-
cosa también pueden representar hamartomas del
sindrome de Cowden, especialmente si es encontra-
do mas de uno.

El diagnostico diferencial incluye:

1. Pseudolipomatosis: resulta de un insuflado insufi-
ciente durante la colonoscopia. El tamano peque-
fio variable de las bolsas de gases contrasta con la
apariencia uniforme mas amplia de los adipocitos
normales. Ademas, la pseudolipomatosis es, a me-
nudo, irregular en sus limites externos y las célu-
las no expresan la proteina S100, a diferencia de
los adipocitos verdaderos.

2. Diverticulo en eversion: se produce, mas comun-
mente, en el colon sigmoide, esto puede estar
presente como una masa protuberante redonda
compuesta por tejido adiposo. La apariencia en-
doscopica es importante en la distincion. Es posi-
ble observar el ostium adyacente del diverticulo.

Liposarcoma

El liposarcoma del colon estd documentado, pero es
extremadamente raro y suele ser de crecimiento lo-
cal/recurrente a partir de un liposarcoma retroperito-
neal. Las propiedades histolégicas caracteristicas son
adipocitos de tamano variable, nicleos atipicos y cé-
lulas blasticas.

Patron Bifasico: Proliferacion Glandular y
del Estroma

Por lo general, la endometriosis es observada en el
recto de las mujeres jovenes, pero puede producirse
en cualquier parte del colon. Casi siempre se presenta

Fig. 11.18 Endometriosis en la mucosa colénicas. Glandulas
y estroma endometridsicos en la base de la mucosa

como una lesion de masa. Histologicamente, la lesion
suele estar centrada en los tejidos profundos con una
mucosa suprayacente normal, pero la endometriosis
puede infiltrarse en la mucosa. Las caracteristicas his-
tologicas son de la endometriosis en cualquier parte
de la cavidad abdominal. Presenta glandulas endome-
triales, estroma endometrial y deposicion de hemosi-
derina (Fig. 11.18). Es importante no sobrediagnosti-
car la endometriosis como carcinoma.

Otras lesiones muy raras con proliferacion bifasi-
ca glandular y del estroma son el sarcoma sinovial y
las lesiones metastdsicas raras.

Expansion e Inflamacion del Estroma

— Prolapso mucoso

— Pdlipo fibroide inflamatorio

—  Polipo juvenil

— Sindrome de Cronkhite-Canada
—  Pseudopdlipo inflamatorio

Pélipo de Prolapso Mucoso

Este puede producirse en cualquier parte del intesti-
no grueso, pero tiene predileccion por el colon sig-
moide o el recto distal. Cierto nimero de términos
han sido utilizados para este proceso, entre los que
se incluyen:

e Polipo inflamatorio del capuchén: cuando estd
presente una superficie de ulceracién con un ca-
puchoén de tejido de granulacion y exudado infla-
matorio

e Polipo inflamatorio cloacogénico: cuando estd
ubicado en el recto distal
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Fig. 11.19 Pdlipo de prolapso mucoso: elongacion de la
cripta y estroma inflamado y expandido

e Sindrome de la udlcera rectal solitaria: cuando estd
localizado en el recto anterior aproximadamente
2 c¢cm por encima de la linea dentada

e Polipo mioglandular inflamatorio: cuando la proli-
feracion de tejido liso es prominente y estd aso-
ciado a la dilatacion glandular

Existe un raro sindrome de poliposis inflamatorio
del capuchon y se caracteriza por presentar una poli-
posis inflamatoria de tipo capuchon multiple que da
origen a una diarrea profusa y a enteropatia por pér-
dida de proteina.

Las caracteristicas histologicas comunes de estos
polipos incluyen (Fig. 11.19):

e Expansion de la ldmina propia con solidificacion
por proliferacion fibromuscular

e Inflamacion y hemorragia variable con deposicion
de hemosiderina en el estroma

e Problemas arquitecturales de las criptas colonicas
con ramificacién, elongacion, dilatacion e inden-
tacion

e Erosion superficial con cambios citologicos reacti-
VOS

Existe cierto nimero de cambios secundarios que
se producen en los polipos inflamatorios de tipo pro-
lapso que pueden causar problemas diagndsticos. Es-
tos incluyen:

e Cambios regenerativos o reactivos prominentes
como consecuencia de la ulceracion que puede
imitar a la displasia o al adenoma convencional

e Indentacion del epitelio expandido de la cripta
que puede imitar a los pdlipos dentados. Esto
presenta como problema que los verdaderos poli-
pos dentados pueden ser sometidos a un prolap-
so secundario

e Dificultad al diferenciar algunas formas de poli-
pos tipo prolapso de los polipos hamartomatosos
ya que ambas lesiones estin caracterizadas por
mostrar expansion del epitelio y del estroma

Se debe tener especial cuidado con el entorno cli-
nico ante la presencia de cambios secundarios en el
estroma, como la hemorragia, por lo que resulta im-
portante la separacion de estas posibilidades. Una ra-
ra variante de prolapso mucoso es el polipo muco-
so-submucoso colonico elongado el cual se caracteri-
za por mostrar la expansion de la submucosa con una
mucosa suprayacente relativamente normal. Se ha
propuesto la etiologia del prolapso por traccion. La
mayoria de estos tumores se producen en el colon
sigmoide y son lesiones solitarias [15-19].

Pseudopélipo Inflamatorio

Este puede estar presente en el entorno de una enfer-
medad inflamatoria intestinal o como lesiones aisladas
presumiblemente con aparicion secundaria a un foco
inflamatorio local. Las lesiones en la enfermedad infla-
matoria intestinal pueden ser multiples, a menudo,
afectando un segmento del intestino grueso. Los poli-
pos pueden ser elongados y producir la apariencia de
poliposis filiforme. Histologicamente, el grado de infla-
macion es variable. Cuando la inflamacion es promi-
nente, puede estar asociada a erosion y atipia epitelial
reactiva, lo cual puede ser dificil de separar de la ver-
dadera displasia. Cuando la inflamacién es minima,
hay fibrosis del estroma, proliferacion de las células
ganglionares y proliferacion de musculo liso. En algu-
nas oportunidades, esto puede estar solapado por poli-
pos de prolapso mucoso o polipos hamartomatosos.

Los pseudopdlipos inflamatorios que no surgen
en el entorno de la enfermedad inflamatoria intestinal
pueden mostrar una variedad de patrones inflamato-
rios que incluyen a los ricos en eosinofilia. El ciego es
un drea de origen favorecido. A menudo, el proceso
inflamatorio de inicio no es identificado.
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Fig. 11.20 Polipo tisular de granulacion: erosion de
la superficie con proliferaciéon vascular subyacente y
numerosas células plasmaticas

Lesiones Quisticas

Gas: Pneumatosis

Discutidas en el capitulo del intestino delgado.

Lesiones Inflamatorias de Tipo Tumoral

Las lesiones inflamatorias que, con mayor frecuencia,
formadoras de masa, son parte de los pdlipos asocia-
dos al prolapso mucoso y a los pseudopdlipos infla-
matorios (ver secciones anteriores). Otras lesiones in-
flamatorias polipoides incluyen el tejido de granula-
cion polipoide (Fig. 11.20), el cual es tipicamente ob-
servado en las adyacencias de la anastomosis coloni-
ca, areas de polipectomia o diverticular y pélipos in-
flamatorios que se producen después de la isquemia.
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