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Procesamiento,

 Diagnéstico e
Informe de
Lesiones

, incipientes

l



Resecciones endoscopicas

Polipectomia
MucdSec_toml'a
Reseccion
endoscopica
submucosa (ESD)




Toma y envio de muestras

* Solicitud de biopsia: Identificar tipo, nimero y ubicacion de la/las muestra/as.

_* Copia de informe de procedimiento endoscépico: descripcion de la/las
lesion/nes. |

* Frasco/cos con muestras identificadas.



Manejo de especimenes

Muestras:

'+ Obtenidas endoscépicamente por pinza:
- v Diagnéstica.
v’ Reseccion.
* Resecadas endoscopicamente por asa:
~ Y'Polipectomia.
v'Mucosectomia.
v'Reseccién endoscdpica submucosa
e Resecadas quirdrgicamente _
v’ Reseccidn quirurgica transanal.



Macroscopia

 Polipectomia:
— Tamano: 3 eje(sn.-
— Color y superficie.
— Presencia de pediculo: longitud y diametro.

— ldentificar borde de seccion y/o base de implantacion y
entintar.



e Cortar cada 2 mm.

e Al menos 1 de los cortes
debe incluir pediculo y
borde de seccion.

* |Incluir toda la muestra.

- * Sjla cabeza del pediculo es
grande, al menos un corte
debe incluir cuello y parte
del pediculo

Clin Gastroenterol Hepatol (2007); 5: 662-667



Macroscopia

e Mucosectomiay ESD:
— Tamaho: 2 eje(sn-horizontales y espesor.
— Color. |
— Superficie.
— Margenes horizontales.

— Entintar todo el perimetro y borde profundo.



2mm

- Cortar cada 2 mm.
* El sentido se define segun distancia a los bordes.

* |Incluir toda la muestra.

Clin Gastroenterol Hepatol (2007); 5: 662-667



e Si mucosectomia >15 mmy
borde muy cercano.

* Este se puede cortar
perpendicular a los otros
cortes, ojalda de >5 mm de eje
mayor

>5 mm

Sections taken

at right angles to
remainder of
specimen; embed
in agar for optimum
orientation

Embed in sequentially
labelled cassettes

J Clin Pathol (2000); 53: 344-349



Clasificacion de Paris

Tabla 4. Tipos de tumores macroscopicos de colon y recto segin la clasificacion de Paris [12].

Tipo 0: polipoideo superficial, plano/deprimido o tumores excavados

Tipo 0-I: tipo polipoideo
Tipo 0-Ip: protuberante, pediculado
Tipo 0-Is: protuberante, sésil

Tipo O-11: tipo no polipoideo (plano)
Tipo 0-Ila: ligeramente elevado
Tipo 0-Ilb: completamente plano
Tipo 0-Ilc: ligeramente deprimido
carcinomas polipoideos, generalmente unidos a una superficie amplia
carcinomas ulcerados con margenes elevados vy claramente definidos
carcinomas ulcerados e infiltrantes, sin limites definidos
carcinomas infiltrantes difusos, no ulcerados

carcinomas avanzados inclasificables

Gastrointest Endos (2003) Vol 58 (Suppl) 6: S3-543



Polypoid Excavated
0-1 o1l

Pedunculated (0—Ip) Sessile (0-Is) Min. elevated (0-lla) Truly flat (0—lIb) Min. depressed (0-lic) Ulcerated (0-111)

Am J Gastroenterol (2020); 115: 435-464



‘Evaluacién Macroscépica

Tipo O-lp - ‘ Tipo O-Is



Evaluacién Macroscépica

Tipo O-lla LST-G - Tipo 0-lla LST-NG



Evaluacién Macroscépica

Tipo 0-I1b



Evaluacidn Macroscopica

Tipo O-lla+llc - Tipo 0-lic



Diagnéstico e Informe AP: Adenomas

e —————

1.- Tipo de reseccion.
2.- Ubicacion de la lesion.
3.- Tipo macroscopico y tamafio de la lesion.
4.- Tipo histologico (clasificacion OMS).
5.- Grado Histoloégico.
6.- Bordes quirurgicos: |
e Distancia en mm a borde lateral-horizontal-mucoso.
7.- Integridad de la muestra.



Tipo histolégico.: neoplasias benignas

Adenoma:
e Tubular.
~.* Tubulo-velloso.
e Velloso.
Lesiones Aserradas
e (Podlipo Hiperplasico)
 Adenoma Aserrado Tradicional
* Lesion Aserrada Sésil
(Ex Adenoma Aserrado sésil).



ADENOMAS

ADENOMA
TUBULAR

ADENOMA TUBULO
VELLOSO

ADENOMA VELLOSO

Tubulos

>75-80%

20-25% a 75-80%

<20-25%

Papilas

<20-25%

20-25% a 75-80%

>75-80%
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ADENOMA
ATIPIA

GRADO BAJO

GRADO ALTO

LEVE

MODERADA

ACENTUADA

NUCLEOS

Elongados
Hipercromaticos
Basales

Elongados a redondeados
Hipercromaticos
Basales a pseudoestratificados

Redondeados
Cromatina granular
Pseudoestratificados
Pérdida polaridad

CITOPLASMA

Abundante
Relacién nucleco/citoplasma
baja

Abundante
Relacidn nlcleo/citoplasma
baja

Escaso
Relacidén nucleo/citoplasma
elevada

ARQUITECTURA
GLANDULAR

Criptas grandes e irregulares
Con estroma interpuesto

Criptas mas grandes e
irregulares
Con estroma interpuesto

Criptas mas irregulares
Glandulas con patrén cribiforme
Back to back

Escaso estroma interpuesto
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-Pélipo O-Ip de 20-mm
Resecado con asa

extraccion base lecho extirp.

Adenoma Tubulo-Velloso con atipia de
alto grado. : '

Borde quirurgico lateral y profundo Sin
lesion, entre 1 a3 mm




Lesion O-lla LST-NG de 20 mm_ e
‘ I\/Iucosectom{a
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LESIONES ASERRADAS

TIPO

POLIPO HIPERPLASICO

ADENOMA ASERRADO
TRADICIONAL

LESION ASERRADA
SESIL (Ex ASS)

UBICACION

Cualquiera
Mayor a izquierda

Cualquiera
Mayor a izquierda

Cualguiera
Mayor a derecha

MACROSCOPIA

0-1sp
0-1s

0-1p
0-1sp
0-Is

O-Is
0-lla
0-11b

TAMANOC

< 5 mm
= 10 mm

Variable

=PH (= 5 mm)
(10-30 mm)




TIPO

POLIPO HIPERPLASICO

ADENOMA ASERRADO
TRADICIONAL

LESION ASERRADA SESIL
(Ex ASS)

HISTOLOGIA
ARQUITECTURA

Criptas conservadas.
Mas anchas en superficie.
Sin horizontalizacién ni

bifurcacion.
Contornos festoneados
= en ¥z SUperior.

Distorsion de criptas,
configuracion tubulo-vellosa
0 vellosa.

Protrusiones
perpendiculares al eje de la
cripta.

Distorsidon y desorganizacion
de las criptas.

Hacia basal, dilatadas,
bifurcadas y horizontalizadas.
Formas: “L", "Bota”, "Ancla”
Contornos muy festoneados
en la ¥z inferior.




TIPO POLIPO HIPERPLASICO ADENOMA ASERRADO LESION ASERRADA SESIL
TRADICIONAL (Ex ASS)

CITOLOGIA | Células mucinosas, Células caliciformes variables. Células mucinosas y caliciformes
microvesiculares y Células con citoplasma presentes.
Células caliciformes. eosinofilo. Zona proliferativa en toda la
Zona proliferativa basal, con Nucleo elongado central o basal. | cripta, irregular y asimeétrica.

mitosis. Pseudoestratificacion. Afipia nuclear variable.
Mb. Basal subepitelial superficial | Zona proliferativa focal. Cambio eosinofilico focal.
engrosada. Alfipia variable. Produccion de mucina.
Atipia minima.

Mucleos peqii ovalados o elong
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Tabla 2. Clasificacion de Viena revisada para neoplasias epiteliales gastrointestinales [10,11]

Categoria 1:
Categoria 2:

Categoria 3:

Categoria 4:

Categoria 5:

Negativo para neoplasia/displasia
Indefinido para neoplasia/displasia
Neoplasia mucosa de bajo grado
Adenoma/displasia de bajo grado
Neoplasia mucosa de alto grado
4.1 Adenoma/displasia de alto grado
4.2 Carcinoma no invasivo (carcinoma in situ)
4.3 Sospecha de carcinoma invasivo
4.4 Carcinoma intramucoso

Carcinoma submucoso o de invasion profunda

Nota 1: La clasificacion de Viena se establece con el fin de dar solucion a la discrepancia que existe entre

el diagnostico anatomopatologico occidental y japonés de adenoma/displasia versus carcinoma.

Nota 2: Esta clasificacion se puede aplicar a lo largo de todo el tracto gastrointestinal y tanto para el

diagndstico de muestras biopsiadas como para el de muestras resecadas.

Stolte, Virchows Arch (2003) 442:99-106



Table 10 Recommendations based on the categories of the Vienna classification

Category Conseguence

Negative Optional surveillance
Indefinite Surveillance

Noninvasive low-grade dysplasia Surveillance/local treatment
Noninvasive high-grade dysplasia  Local treatment

Invasive carcinoma Local/surgical treatment

Stolte, Virchows Arch (2003) 442:99-106



Diagnostico e Informe AP: Adenomas con Ca.

——— = - ———

1.- Tipo de reseccion.

2.- Ubicacion de la lesion.

3.- Tipo macroscopico y tamafio de la lesion:
e Componente de Adenocarcinoma.
e Componente de Adenoma.

4.- Tipo.histologico (clasificacion OMS).

5.- Grado Histologico.

6.- Bordes quirurgicos:
e Distancia en mm a borde lateral-horizontal-mucoso de ambos.

componentes.
7.- Integridad de la muestra.



Pél‘ipo O-lp 25 mm
Resecado con asa

pélipo colon descendente F1




PR 70 Y B

T

Adenocarcinoma tubular bien diferenciado intramucoso de 3,6 mm de eje mayor en Adenoma Tubulo Velloso
con atipia de alto grado.

No se observa compromiso vascular.

Bordes sin lesién: BH a 5 mm de AdenoCa (y a 3 mm de Adenoma).
Viena 4.4 . | |




Lesion O-llade 12 mm
Mucosectomia




Adenocarcmoma tubular bien a moderadamente dlferenuado intramucoso de 8 mm de eJe mayor en
Adenoma Tubular con atipia de alto grado.

No se observa compromlso vascular.

Bordes sin lesion: BHa 2 y 3 mm de Adenoma y alejado de Adenocarcinoma.
Viena 4.4



Lesion O-llb de 14 mm
Mucosectomia

HIST | TR R
A

)

. N

LST-NG (Fco 2)




200 pm

Adenocarcinoma tubular bien diferenciado intramucoso de 7 mm de eje mayor en Adenoma Tubular con
atipia de alto grado. '

No se observa compromiso vascular.

Bordes sin lesion: BH a 3 y4 mm de Adenocarcinoma.
Viena 4.4



Diagnostico e Informe AP: Ca. con invasion sbm

et = - ——

1.- Tipo de reseccion.
2.- Ubicacion de la lesion.
3.- Tipo macroscopico y tamafio de la lesion.
4.- Tipo histologico (clasificacion OMS)
5.- Grado Histologico
6.- Invasion de |la neoplasia
* Mucosa: Lamina propia, muscular dé la mucosa.
- * Submucosa: Medir invasion en um o mm.
- Lesion polipoidea.
- Lesion plana.
* Muscular propia.



Tipo histolégico.

Adenocarcinoma: 4
 Adenocarcinoma Tubular.
~* Adenocarcinoma Papilar.
 Adenocarcinoma Mucinoso.
e Carcinoma de células en anillo de sello.
Carcinoma Medular
Adenocarcinoma Aserrado
Carcinoma Escamoso
Carcinoma Adenoescamoso
Carcinoma Indiferenciado
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Nivel de Invasion

e Mucosa
"o Submucosa

* Muscular propia
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Invasion submucosa

Invasion level of polypoidea lesions
by Haggitt

Level O Mucosal invasion superficial to muscularis mucosae
(carcinoma in situ)
Level 1 Submucosal invasion, limited of the head of the polyp

Level 2 Submucosal invasion of the neck

Level 3 Submucosal invasion anywhere in the stem

Level 4 Submucosal invasion below the stem without reaching
muscularis propria

Haggitt, Gastroenterology 1985; 89:338-336



Invasi_én submucosa

Level 1

) ) \ Adenomatous
Level 2 =23 Epithelium-

T |

Level 3

‘Muscularis
propria

Subserosal connective tissue

Pedunculated adenoma

_ Muscularis
~ propria

Sessile adenoma

|
J

Subserosal connective tissue |
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musculars mucosae

muscularis propria

A muscularis mucosae

muscularis propria

“invasion de la cabeza"

"invasion del pediculo”

muscularns mucosae

' T1 colorectal cancer |

I
g , v

| Pedunculated tumor Non-pedunculated tumor

A4

, v :
i Beyond Haggitt’s line?

Yes

TR e

¥ . ¥

+ i Measure distance 1( Measure tumor |
' from MM (d) )| thickness (d)

No Yes

id

Measure distance
_from Haggitt's line (d) |

. ,l -

pT1, head invasion ‘ pT1, stalk invasion, d ym \ pT1, d um

Figure 3 Method of evaluating the depth of submucosal invasion
proposed by the Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum.?®




Invasion sbm

Lesion plana.

* mm identificable.

Invasion sbm 100 pum.




Invasion sbm

e Lesion plana.

* mmno identificable.

* Invasion sbm 2500 pm.
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Diagnéstico e Informe AP

7.- Budding tumoral
e consignar score y numero de focos observados
8.- Compromiso vascular
°* no Observado, linfatico y/o venoso
9.- Compromiso perineural.
10.- Adenoma asociado: tipo y grado de atipia.
11.- Integridad de la muestra.
12 Bordes quirurgicos:
e Distancia en mm a borde lateral- horlzontal -mucoso de
ambos componentes. _
e Distancia en mm a borde profundo-vertical de
componente de adenocarcinoma.



Budding tumoral

=, X - V— —— 4 — i ———— —— -

Fenédmeno definido como la presencia de células neoplasicas
malignas, aisladas o en grupos de menos de 5 células, en el
frente de invasion tumoral.

Evaluado con objetivo 20x y ocular de 10x.

Debe evaluarse en 1 campo hot spot (de 0,785 mm?) en el

frente de invasion tumoral. | ’
Variable predictora independiente de metastasis ganglionar en
CCR pT1. ,

Variable predictora independiente de sobrevida en CCR en
Estadio Il (T3/T4 NO MO). '

Ueno, Histopathology 2002, 40(2): 127-132
Lugli, Mod Pathol 2017;00:1-13



Grado N° Grupos

Gradol | 0a4
Grado 2 5a9
Grado 3 >10

JSCCR, 2015
Lugli, Mod Pathol 2017;00:1-13




T1 colorectal cancer

Mucosa

N

Muscularis mucosa —» Budding/spouting foci B
(small cancer cell nests comprising

Submucosa —¥ . fewer than 5 cancer cells)

Muscularis propria - One field of
20x objective lens

and 10x ocular lens
(0.95mm?2)

* Evaluar a bajo aumento (2x/4x) todo el frente de invasién tumoral.
 Area con patrén de crecimiento infiltrativo.

* Frente de invasion tumoral irregular.

* |Interfase entre el tumor y el estroma subyacente poco definida.

Kawachi, Mod Pathol 2015; 28: 872-879
Mitrovic, Mod Pathol 2012; 25: 1315-1325



Budding tumoral

For surgical resection For pT1 endoscopic

specimens, scan 10 fields  resections (usually <10
fields available), scan all

Lugli, Mod Pathol 2017,00:1-13



Kawachi, Mod Pathol 2015,' 28: 872-879
Lugli, Mod Pathol 2017;00:1-13









Budding tumoral - Problemas

Numerosos histiocitos y linfocitos en el frente de invasién
tumoral. =

Reaccidn estromal marcada con fibroblastos.

Glandulas irregulares por acentuada |nflamaC|on aguda
polimorfonuclear.

Lagos de mucina en frente de invasidon tumoral con células
neoplasicas dispersas.

- Glandulas irregulares con artefacto de retracciéon del
estroma circundante

Ueno, Histopathology 2002; 40(2): 127-132
Lugli, Mod Pathol 2017;00:1-13



> Indian J Cancer. Qct-Dec 2017;54(4):640-645. doi: 10.4103/ijc.JC_642_17.

Reporting of tumor budding in colorectal
adenocarcinomas using x40 objective: A practical

approach for resource constrained set-ups

Paromita Roy !, Jayati Datta ', Manas Roy ¢, Indranil Mallick #, Mallath Mohandas *

Free article

1 campo hot spot
Objetivo 40x de 0,236 mm?

Grado

N° Grupos

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Oal
2a4

>5






Compromiso vascular
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Infiltracion perineural
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Bordes quirurgicos: VerticéI-Profu,ndo'

e — = e ——— — -

r——
1 mm




Riesgo de metastasis ganglionar en pT1 s

— — - —— = - ——— - —

Invasion submucosa
Budding Tumoral
Tipo y grado Histologico

Compromiso vascular

Beaton, 2013
Kawachi, Modern Pathol 2015; 28:872-879




Positive vertical

Negative vertical margin margin

\ v

Papillary Poorly differentiated
adenocarcinoma adenocarcinoma
Tubular Signet-ring cell
adenocarcinoma carcinoma
Medullary carcinoma Mucinous carcinoma

|

Depth of SM invasion
<1000 pm

\4

Negative lymphovascular
invasion

v

Depth of SM invasion
>1000 pm

Positive lymphovascular
invasion

Estrategia de
tratamiento para
lesiones pT1 |
después de

reseccion

Budding (BD1)

|

Budding (BD2/3) endOSC()pica

Intestinal resection with lymph node dissection Intestinal resection with
is considered lymph node dissection

Surveillance

JSCCR, Inter J Clin Oncol (2020) 25:1-42



Diagnéstico e Informe AP

17.- Hallazgos adicionales
18.- Estadio patolégico (pTNM)
AJCC 8va edicion
19.- Estudios adicionales complementarios



Pélipo O-lla de 12 mm.
Polipectomia con Asa. ..




Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado de 35 mm infiltrante hasta la submucosa, 250 um. .
En Adenoma Tubulo Velloso con atipia de bajo y alto grado.

Budding tumoral bajo, grado 1 (2 focos). | :
No se observa compromiso vascular. ey

Bordes quirurgicos sin lesion: A 4 mm del adenocarcinomay a 2,5 mm del adenoma. :
Viena5 - ' |




Pélipo O-lla de 11 mm:
Polipectomia con Asa.




Adenocarcinoma tubular bien diferenciado de 7 mm, infiltrante hasta la submucosa, 1100 um.
Escaso componente de Adenoma Tubular con atipia de alto grado. '
Budding tumoral bajo, grado 1 (1 foco).

No observa compromiso vascular.

Bordes quirdrgicos sin lesion: lateral a 3,5 mm y profundo a 1,5 mm.
Viena 5




Pélipo O-lla+llc de 13 mm..
Polipectomia con Asa.




Adenocarcinoma tubular bien a moderadamente diferenciado de 4 mm

2000 um.

Desarrollado en Adenoma Velloso con atipia de bajo y alto grado.
Budding tumoral bajo, grado 1 (1 foco). |

No se observa compromiso vascular sanguineo.

Bordes quirlrgicos sin lesion: lateral a >3 mm y profundo a 3 mm.
Viena 5

, infiltrante hasta la submucosa,
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Adenocarcmoma tubular bien diferenciado de predominio mtramucoso de entre 0 p a 0,7 cm de eje
mayor; con 4 focos de invasién submucosa de entre 650 a 1600 Hm

En Lesion Aserrada Sésil con areas de atipia de alto grado.

Muestra fragmentada con artefacto por calor.

Marcada inflamacidn crénica en componente submucoso.

Budding dificil de evaluar. 3 , .

No se observa compromiso vascular. '

Bordes quirurgicos horizontales no evaluables.

Borde vertical con lesion.

Viena 5



Lesion de sigmoides 0-Isp de 12
mm.
Polipectomia con asa.




Adenocarcinoma Tubular bien diferenciado de 5,5 mm, con invasion submucosa que comprome
pediculo, de 1300 um.

En adenoma tubular con atipia de alto grado.
Budding tumoral bajo, Grado 1 (1 foco).
No se observa compromiso vascular.

Bordes sin lesion: Lateral a 5 a 6 mm de Adenoma y profundo a 1,5 mm.
Viena 5

te cabeza y parte de |



Polipo O-lp de 13 mm..
Polipectomia con asa.
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Adenocarcinoma Tubular bien diferenciado de 8 mm, con invasion submucosa en cabeza de pdlipo.
En adenoma tubulo-velloso con atipia de alto grado.

Budding tumoral bajo, Grado 1 (0 focos).
No se observa compromiso vascular.

Bordes sin lesion: Lateral a 5 a 6 mm de Adenomay profuhdo a3,2 mm.
Viena 5 |



Estadio Patologico (pTNM)\

Tumor Primario (pT)

Tumor primario no puede ser evaluado
No hay evidencia de tumor primario
T4

Tumor invade la submucosa
Tumor invade la muscular propia
Tumor invade mas alla de la muscular propia en tejido pericolorrectal

p Tumor invade directamente otros drganos o estructuras y/o perfora el
peritoneo visceral
pT4a Tumor invade el peritoneo visceral

pT4b Tumor invade directamente érganos o estructuras adyacentes

pTis Carcinoma in situ a carcinoma intramucoso




Estudios Adicionales

e —————

~» Evaluacion y solicitud caso a caso por Comité Oncologico.

* Biomarcadores:
- IMS

- Genes RAS

- BRAF

* Distintas técnicas: IHQ, PCR, Sanger..

~* Valor Diagnostico, terapéutico, predictivo, pronostico.



Inestabilidad Microsatelital

——— = - ———

* La IMS resulta del mecanismo defectuoso de reparacion de
~errores en la replicacion del ADN.

« Evaluacion IHQ alta sensibilidad y especificidad, bajo costo y
sencilla.

* Diagnostico Sd de Lynch (2-3%) o mutaciones esporadicas.

* Tratamiento



Inestabilidad Microsatelital

* IHQ: Evaluar expresion de proteinas MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2

- Expresion intacta o normal o estable:

_ Tincion nuclear leve a acentuada; focal o
difusa.

- Inestable:

Tincion negativa.
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Inestabilidad Microsatelital

Interpretacion IHQ

Sin pérdida de expresion -

| Baja probabilidad de IMS

Pérdida expresion MLH1 y PSM2

Sd. de Lynch
Ca. Esporadico

(metilacion MLH1 y mutacion BRAF)

Pérdida expresion MSH2 y MSH6
Pérdida expresion solo MSH6

Pérdida expresion solo PSM2

Probabilidad Sd. de Lynch



Genes RAS

* Familia de proteinas que participan de la
- transduccion de senales celulares.

 Evaluacion

* Analizar codones 12, 13,59, 61y 117 en los genes
KRAS y NRAS.

- * Valor terapeutico: resistencia a la terapia anti-EGFR.



BRAF

* Es un oncogen.

* Mutacion BRAF, mas frecuente V600E (70% asociado a
metilacion MLH1)

e Su mutacion excluye Sd de Lynch.
e Valor prondstico adverso.

~ * Valor terapéutico: no hay beneficio con terapia anti-EGFR
(cetuximab o panitumumab).

* En conjunto con la IMS puede predecir respuesta a
guimioterapia.



Graclas



