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CAPÍTULO 9
Otros Temas Anátomo-Patológicos

Micrometástasis y células 
tumorales aisladas

 
Una micrometástasis es definida como tumor que 
mide entre 0.2 mm y 2.0 mm de dimensión máxima 
y es clasificada como N1 (mic)  o M1 (mic) en gan-
glios linfáticos (Fig. 1) o en metástasis a distancia res-
pectivamente.

Las células tumorales aisladas (Fig. 2) (conocidas 
como ITC, por su sigla en inglés), también denomi-
nadas “células en tránsito”, son células sueltas o en pe-
queños grupos que no miden más de 0.2 mm de di-
mensión máxima. No se ha demostrado que cambien 
el pronóstico. El hallazgo de ITC en ganglios linfáti-
cos o en sitios distantes,ya sea por examen histológico, 
inmunohistoquímico o con técnicas no morfológicas 
(ej. Citometría de flujo, análisis de ADN, o amplifi-
cación de un marcador tumoral específico por PCR) 
debe ser clasificado como No y  Mo respectivamente.

La subclasificación específica para la categoría No es 
sugerida sólo para los casos en los cuales ITC son la 
única evidencia de posible enfermedad metastásica.

Hay cuatro subestadíos:
•	 pNo: No hay evidencia histológica de metásta-

sis en ganglios linfáticos regionales. No se reali-
za detección de ITC.

•	 pNo (i-): No hay evidencia histológica de 
metástasis en ganglios linfáticos regionales.                       
Hallazgos morfológicos negativos para detec-
ción de ITC.

•	 pNo (i+): No hay evidencia histológica de 
metástasis en ganglios linfáticos regionales.                       
Hallazgos morfológicos positivos (hematoxili-
na-eosina o inmunohistoquímica para detección 
de ITC.

•	 pNo (mol -): No hay evidencia histológica de 
metástasis en ganglios linfáticos regionales. Ha-
llazgos no morfológicos (moleculares) negativos 
para detección de ITC.

•	 pNo (mol+): No hay evidencia histológica de 
metástasis en ganglios linfáticos regionales. Ha-
llazgos no morfológicos (moleculares) positivos 

Figura 1:ganglio con micrometástasis

Figura 2: Ganglio linfático peri-rectal. Células tumorales aisladas. ITC pN0 

para detección de ITC.

Hay que destacar que como el compromiso ganglio-
nar linfático se agrupa en una categoríaseparada no es 
necesario asumir la necesidad de penetración de toda 
la pared para que se metastatisen los ganglios como 
ocurre con otras clasificaciones1

Actualmente, los datos disponibles son insuficientes 
para recomendar técnicas especiales para su identifi-
cación, que además son costosas y a veces puede ser 
difícil realizar un control de calidad adecuado.
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Invasión venosa extramural
 

UEL CCR utiliza el drenaje linfático y venoso de la 
pared intestinal para diseminarse a los ganglios linfá-
ticos y a órganos distantes.

La invasión venosa extramural - IVE-  (EMVI por 
su sigla en inglés) se caracteriza por la presencia de 
células neoplásicas en vasos sanguíneos peritumorales, 
más allá de la muscular propia. El vaso tiene que pe-
netrar en la pared del recto en la zona de infiltración 
tumoral.1 

Es un factor independiente de pobre pronóstico para 
el cáncer del recto2 y está asociado a un riesgo aumen-
tado a recurrencia local y metástasis a distancia con 
50% de posibilidades con IVE positiva y sólo 12% con 
IVE negativa.3 

Se ve en el 50% de los tumores T3 yT4  y podría ser 
la progresión natural de un diseminación vascular in-
tramural.4

Hay una amplia dispersión en los porcentajes del 
diagnóstico con cifras que oscilan entre el 10 y el 
89%5 probablemente por los diferentes criterios para 
la identificación o debido a una selección de pacientes. 
Otros factores a considerar están vinculados a la can-
tidad de cortes histológicos que se realicen y a la expe-
riencia del patólogo. Todos estos diferentes conceptos 
pueden llevar a un subregistro de la invasión venosa y 
determinar una estadificación incorrecta.

La literatura es confusa, y así hay trabajos que no se-
paran invasión de los vasos linfáticos de los venosos 6,7 
o no refieren si la invasión es intramural o extramural 
o si el tumor primario es del colon o del recto.8

El uso de técnicas de tinción especiales (además de 
la clásica hematoxilina – eosina) o marcadores inmu-
nohistoquímicos, de las células endoteliales, facilitan  
considerablemente la detección de invasión vascular 
.5,9,10,11 

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

puede observar cuando hay una intensidad de señal 
intravascular intermedia, similar al tumor, asociada a 
mínima expansión del vaso. Con una dilatación vascu-
lar  y  el contorno nodular, la sensibilidad y especifici-
dad diagnóstica de la RMN para una IVE es del 62 y 
88% respectivamente.12

El grupo de Brown4 elaboró una estadificación de 
IVE en base al diagnóstico por RMN (Cuadro 1). 

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

La detección de la invasión venosa es dos veces ma-
yor cuando se utilizan tinciones especiales para la 
elastina y el diagnóstico también es mayor cuando la 
evaluación la realizan patólogos especializados gas-
trointestinales.12

En una comunicación reciente, el College of Ameri-
can Pathologists (CAP) incluyen en el listado de veri-
ficación, como  ítem único la “invasión linfovascular” a 
pesar de reconocer la importancia pronóstica superior 
de la EMVI.13

Resumen y conceptos destacables
 

1.	 Por definición la IVE debe estar asociaciada con 
tumores al menos de estadío T3. Los tumores T1 
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 
señal de intensidad tumoral dentro de una estruc-
tura vascular, b) vasos dilatados y c)expansión tu-
moral a través y más allá de la pared tumoral con 
alteración del borde vascular.

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

Cuadro 1: Clasificación de la invasión venosa extramural por RMN 

RMN – IVE 
Puntuación

IVE
Estado

Descripción

0                  Negativo No hay vasos adyacentes al área de penetración tumoral 

1 Negativo Cambios minimos pero alejados de los vasos.

2 Negativo Cambios cercanos a los vasos pero no hay señal tumoral definida.

3 Positivo Señal intermedia dentro de vasos ligeramente dilatados.

4 Positivo Contorno irregular de los vasos con señal tumoral definida.
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Brotes tumorales (Tumour 
budding)

 
Se denomina así a la presencia de células tumorales li-
bres o agrupadas (no más de cinco células) en el fren-
te invasivo del tumor (Fig. 3). También se denomina 
“desdiferenciación focal”.1 Se visualiza con alta mag-
nificación y debe hacerse el diagnóstico diferencial 
con la configuración del borde tumoral (infiltrativo o 
de empuje) que se ve con baja magnificación2

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

Actualmente se lo considera un factor de pobre pro-
nóstico independiente del estadío patológico.3

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 clá-
sicos brotes peritumorales, (“peritumoural budding”, 

PTB).4 También es un factor de pobre pronóstico.  
Una ventaja del ITB es que la muestra la provee la 
biopsia colonoscópica y se puede anticipar el pronós-
tico a la cirugía. De todos modos, aún no hay consen-
so entre los patólogos para estandarizar un sistema de 
clasificación.

Figura 3: Brotes Tumorales
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Importancia de la estadificación 
del ganglio apical

 
Dukes1 en 1932 introdujo el concepto de estadifica-
ción del cáncer del recto y sosteniendo que el ganglio 
apical centinela (GLC) al estar metastatizado es un 
factor de mal pronóstico y de pobre sobrevida.

Ang y col.2 reenfatizan esos criterios en 2011, y mos-
traron una evolución similar en los pacientes estadifi-
cados como Dukes C con metástasis en el GLA y en 
los Dukes D. Además reafirmaron que el pronóstico 
es más pobre cuando el ganglio linfático apical es po-
sitivo. También los enfermos con GLA positivo tie-
nen más probabilidad de tener el margen de resección 
comprometido e invasión vascular extramural. 

En un análisis multivariado3 se mostró que después 
de las metástasis a distancia, las metástasis gangliona-
res son la segunda causa de mal pronóstico.

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 estadificacióntumoral. Además es un indicador 
de buena calidad quirúrgica.

Newland y col. a través de varios trabajos sostienen 
que más que el número, la localización de los ganglios 
positivos es el factor pronóstico de más importancia. 
Por ello, si el hallazgo de un ganglio apical positivo 
es un indicador de enfermedad avanzada, se deberían 
implementar terapias más agresivas y seguimientos 
más estrechos para detectar recurrencias más tempra-
nas.4,5,6

Por el contrario, Suzuky y col.7 reportaron que el nú-
mero de ganglios positivos y no la localización tiene 
valor pronóstico positivo. 

En base a trabajos de la literatura,  el panel de ex-
pertos de la NCCN ( J Natl Compr Netqw 2012;10 
:1524-1564) recomienda que actualmente, el uso 
del ganglio centinela, así como la detección de célu-
las neoplásicas por inmunohistoquímica, sólo debería 
considerarse para estudios de investigación y los resul-
tados deberían ser usados con precaución en la toma 
de decisiones clínicas.

En un trabajo reciente Vaccaro y col.8 demostraron 
que tiene mayor importancia pronóstica la proporción 
de ganglios positivos que el número absoluto de los 
mismos
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Resumen y conceptos destacables
 

1.	 La progresión metastásica ganglionar es un fac-
tor de mal pronóstico y el compromiso del gan-
glio apical influye negativamente en la sobrevida.

2.	 La ligadura alta de la arteria mesentérica superior 
posibilita una recolección mayor de ganglios (in-
cluído el apical) y en consecuencia una mejor es-
tadificación.

3.	 Son motivo de controversias como factores pre-
dictivos de pronóstico el número de ganglios po-
sitivos, su localización y la proporción de positivos 
con respecto al total recolectado

Tumor residual. Clasificación “R” :
 

Por definición, la estadificación TNM, describe la 

extensión anatómica 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 parámetros para la estadificación.

 Se denomina así al tumor que persiste luego de la 
resección quirúrgica, por compromiso de los márge-
nes proximal, distal  y/o circunferencial.1 Desde 1977 
la AJCC recomendó la utilización de una clasificación 
auxiliar  (clasificación R) porque tiene un valor pro-
nóstico de importancia y actualmente sigue sostenida 
en la 7º edición del TNM.2

Se agrupa en 4 grados:
•	 Rx:  No puede ser evaluada la presencia de un 

tumor residual.
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•	 R0:  La resección es completa, los márgenes his-
tológicamente son negativos y no hay tumor re-
sidual (ni tumor primario ni ganglios linfáticos 
metastásicos).

•	 R1: La resección es incompleta, los márgenes 
histológicos están comprometidos, hay presencia  
de tumor microscópico (como tumor primario o 
como ganglios metastásico).

•	 R2: La resección es incompleta, los márgenes 
están macroscópicamente comprometidos o hay 
enfermedad macroscópica después de la resec-
ción (por ej. tumor primario, ganglios regionales 
o metástasis hepáticas).

Esta estadificación auxiliar evalúa la eficacia del tra-
tamiento primario, influye en el tratamiento a seguir y 
se correlaciona con el pronóstico.3 

Recientemente, algunos patólogos propusieron que 
la clasificación detallara el compromiso específico del 
margen circunferencial y crearon subgrupos. El resul-
tado fue complejizar el tema y además no tuvo mayor 

difusión.4

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

Por todo ello, para el patólogo es de suma relevancia, 
la evaluación histológica de los márgenes de resección 
radial circunferencial, distal y proximal, porque posi-
bilitan ésta estadificación.

Es necesario destacar, como dice Compton5 “que 
está ampliamente aceptado por convención, que cuan-
do  el  margen de resección en la pieza anatómica, está 
afectado por tumor, es probable que haya infiltración 
tumoral en el sitio opuesto del margen, es decir, den-
tro del tejido correspondiente al sitio de resección en 
el paciente”. Sin embargo, se debe señalar que el esta-
dío R0, evaluado en los márgenes locales, no debe in-
dicar ausencia absoluta de tumor en cualquier tejido 
del organismo, que debe descartarse si se presupone 
con otras metodologías de evaluación.6
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Estadificación de los 
carcinomas múltiples

 
Para la estadificación de los cánceres múltiples sincró-
nicos se consideran el colon y recto como un solo ór-
gano. El carcinoma primario es el que tiene la esta-
dificación T más alta y  la cantidad se indica con el 
número o la letra m colocados entre paréntesis des-
pués del pTdel tumor dominante (por ej. pT32 o pT3 
(m)).

Los tumores sincrónicos pueden incluir:
•	 Cánceres múltiples no invasivos.
•	 Cánceres múltiples invasivos.
•	 Combinación de ambos.
Si un cáncer nuevo se diagnostica dentro de los dos 

primeros meses del primer diagnóstico, éste nuevo 
carcinoma se considera sincrónico bajo el criterio sus-
tentado por el programa SEER (Survillance, Epide-
miology and Results Program of the National Can-
cer Institute).1
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Tumor recurrente
 

PSe designa así 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 resección. Puede reaparecer en el sitio 
del tumor primario (recaida local) o en otro sitio del 
organismo. La recidiva es la recaída en el mismo sitio. 
Es decir es una modalidad de recurrencia, pero no to-
das las recurrencias son una recidiva. La variedad his-

tológica de la recurrencia debe ser la misma del tumor 
primario. En caso contrario sería un nuevo tumor. 

Migración de estadío
 

Se describe así a un cambio en la distribución del es-
tadío en una población con un cáncer en particular, 
inducido por un cambio en el sistema de estadifica-
ción mismo o un cambio en la tecnología que permite 
una detección de la diseminación tumoral con mayor 
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sensibilidad y especificidad.
Esto se conoce como fenómeno 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 fenómeno es una paradoja aparente que ocurre 

cuando se desplaza un elemento de un conjunto (ele-
mento que está 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.


