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Transición epitelio-mesénquima (EMT) 

Manifestaciones morfológicas: 

 

 

   E-Cadherina 
 
   B-Catenina • Tumor Budding (TB) células aisladas 

o en pequeños grupos ≤4 cels. en el 
frente invasivo del tumor 

 

• Poorly Differenciated Clusters (PDC) 
agregados de ≥5 células neoplásicas 
en el estroma que no forman 
estructuras glandulares 

 

• Tumor-Stroma Ratio (TSR) relación 
del % de tumor respecto al estroma 
en el frente invasivo del tumor 

 
Factores pronósticos independientes 

en estadio II CCR 



Tumor budding en CCR 

• Tumor Budding: presencia de células aisladas o en pequeños 
grupos de ≤4 células en el margen infiltrante del tumor 
 

 

• Tumor Budding se gradúa en: 

– Budding bajo; Bd1: 0-4 buds 

– Budding intermedio: Bd2: 5-9 buds 

– Budding alto; Bd3: ≥10 buds 
 

 

Betge J, et al. Ann Surg Oncol 2012; 19:3706-3712 

Ueno H, et al. Histopathology 2002; 40:127-32 

Prall F. Histopathology 2007; 50:151-62 

Modern Pathology (2017), 1–13 

Lugli A. BrJournal Cancer 2012 

Ueno et al. 2002 
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• pT1 

• CCR estadio II 

• Biopsias rectales ITB 

20x objective 







Bd3 – Budding alto Bd 1 - Budding bajo 



Tumor budding en CCR 

Alto grado ≥10 buds (Bd3) 

CK AE1/AE3 

Bajo grado 4 buds (Bd1) 



• TB refleja el comportamiento biológico del tumor en el frente 
invasivo antes de infiltrar vasos linfáticos 
 

• Refleja la agresividad tumoral, es predictor de metástasis  
ganglionar, se asocia a alto grado histológico, invasión 
vascular, supervivencia, progresión y muerte por enfermedad 
 

• Parámetro histológico independiente. Se asocia a peor 
pronóstico. Asociado al riesgo de metástasis ganglionares en 
CCR precoz (estadios I-II) 
 

• Es OBLIGATORIO informar el Tumor Budding en CCR pT1 
resecados por endoscopia, para identificar pacientes que 
requieren tratamiento quirúrgico. Prevalencia de metastasis 
ganglionares 15% si TB alto 

 Capellesso R, et al. Human Pathology (2017) 65, 62–70 



×20 objective lens (1 mm) 

PDC G1: <5 clusters 

PDC G2: 5-9 clusters 

PDC G3: ≥10 clusters 

Grupos de células tumorales en el estroma compuestos por ≥5 
células que NO formen una estructura glandular 



Tumor Budding 

Poorly differentiated clusters 

Combined TB & PDC 



PDC TB 
Crohn-like lymph reac Mature Desmopl React 

Intermed Desmopl React Inmature Desmopl React 
Intramural Perineural 
spreading 

Extramural Perineural 
spreading 





GW van Pelt, et al. Histopathology 2018 



Beside tumor characteristics, as described in the 

TNM classification, to determine the p-stage, the 

microenvironment of the tumor is an important factor 

as well. The microenvironment of a tumor is a wide 

spread of different cell types. More tumor 

characteristics in the microenvironment are studied, 

such as tumor budding, Immunoscore, and 

desmoplastic reaction. They are all independent 

prognostic biomarkers for survival.  
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Tumor-stroma ratio 

• La relación tumor-estroma (TSR) se basa en la cantidad de estroma dentro del 

tumor primario 

• Predice la supervivencia libre de enfermedad y global de pacientes con 

carcinoma de colon en estadios II y III 

• El TSR, combinado con los datos histológicos de rutina, puede mejorar el 

tratamiento personalizado 

• El estroma tumoral es un biomarcador 

• Se puede determinar fácilmente en la rutina diaria en 1-2 minutos, en secciones 

teñidas con hematoxilina y eosina 

• No hay costos adicionales 

• Divide los tumores en dos categorías: con estroma bajo o alto (bajo % de estroma 

< 50% y alto % de estroma > 50%) 

• Los pacientes con un CCR con estroma alto tienen peor supervivencia global y 

libre de enfermedad 
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Tumor-Stroma Ratio (TSR) 

Bajo – 20% Alto – 90% 
 Molecular profiling of colorectal tumors stratified by the histological tumor-stroma ratio - Increased expression of galectin-1 in tumors with high stromal content. 
Tessa P. Sandberg1,2, Jan Oosting1, Gabi W. van Pelt2, Wilma E. Mesker2, Rob A. E. M. Tollenaar2 and Hans Morreau1  Oncotarget, 2018, Vol. 9, (No. 59), pp: 31502-31515  



Lugli A, et al. Modern Pathology 2017 
van Pelt GW. Histopathology 2018 
Reggiani Bonetti L, et al. DiagnPathol 2016 

Low – 20% Stroma 

High – 90% Stroma 

×20 objective lens (1 mm) 
PDC G1: <5 clusters 
PDC G2: 5-9 clusters 
PDC G3: ≥10 clusters 

Tumor Budding - Poorly Differentiated Clusters - Tumor Stroma Ratio Tumor Budding - Poorly Differentiated Clusters - Tumor Stroma Ratio Tumor Budding - Poorly Differentiated Clusters - Tumor Stroma Ratio 



Adenocarcinoma infiltrante sobre 

polipectomía (pT1) 

• Diagnóstico frecuente en pacientes asintomáticos, colonoscopia por 

test de sangre oculta en heces positivo en programas de cribado de 

carcinoma colorectal 
 

• Tratamiento tras polipectomía endoscópica: 

– Seguimiento si el riesgo de enfermedad residual es bajo 

– Resección quirúrgica en pacientes con riesgo de recidiva o resección 

incompleta del tumor 

  

• El nivel de riesgo de metastasis ganglionares es difícil de calcular 

→ factores histológicos de alto riesgo en el pólipo 



DOCUMENTO DE POSICIONAMIENTO  

SOCIEDAD CATALANA DE ANATOMÍA PATOLÓGICA 

Y 

SOCIEDAD CATALANA DE DIGESTOLOGÍA 

RECOMENDACIONES SOBRE LOS 

INFORMES ANATOMOPATOLÓGICOS DE 

LOS PÓLIPOS DE COLON EXTIRPADOS 

MEDIANTE POLIPECTOMÍA ENDOSCÓPICA   









LISTADO DE VERIFICACIÓN PÓLIPOS MALIGNOS 
RESECADOS POR ENDOSCOPIA 

• Remitir cada pólipo por separado en un 
frasco con formol 

• Tipo de pólipo (plano, semipediculado, 
pediculado)  

• Localización anatómica del pólipo 

• Diámetro del pólipo en mm 

• Resección en bloque/fragmentada 

• Recuperación parcial/total 

• Marcar margen de resección (tinta o 
aguja) 

Datos facilitados por el endoscopista 

Deben constar en el macro / Título del 

diagnóstico del informe de anatomía 

patológica 

ENDOSCOPISTA 



Checklist Pólipos malignos (pT1) - AP 

• Adenocarcinoma sobre _ AT/ ATV/ASS/AST, etc 

• Tamaño del carcinoma (mm) 

• Tamaño del pólipo (mm) 

• Grado histológico_bajo grado/alto grado 

• Tumor budding_bajo Bd1/intermedio Bd2/alto Bd3  

• Poorly Differentiated Clursters (PDC) G1, G2, G3 

• Invasión de la submucosa por el carcinoma (mm) / Haggitt, otros 

• Invasión vascular angiolinfática_presente/ausente 

• Invasión perineural_presente/ausente 

• Márgenes laterales (mucosos)_positivos/negativos/no valorables 

• Margen profundo_positivo/negativo/no valorable 

• Distancia al margen_lateral/profundo (mm) 

• Estadio pT1/pT… 

PATÓLOGO 
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Grado de diferenciación 

• Alto grado es infrecuente en ADK sobre pólipos  

– Riesgo metástasis ganglionares (+) 23% 

– Riesgo Metástasis a distancia 10% 

• ¿Dónde se evalua?  

– ¿En el frente de invasión? 

– ¿En cualquier parte del carcinoma? 

• Siempre informar el área de mayor grado (%) 

• Variabilidad interobservador entre patólogos expertos  
k=0.725 

Bajo grado 

Alto grado 



Invasión linfovascular 

CD 31 



Laterales (mucosos) Profundo 

Resección curativa  

= márgenes de resección negativos 



Artefacto de cauterio-cauterización 



Profundidad de invasión 

El modo de medir la profundidad de invasion submucosa depende de: 

• Tipo de pólipo: sésil, pediculado o semipediculado 

• Orientación 

• Estado de la muscularis mucosae: intacta o alterada 



Infiltración submucosa 

Haggitt RC, et al. Gastroenterology 1985; 89: 328-36 

Low-risk of LN metastases 

or submucosal invasión in sessile adenomas 

pTis 

pT1 

Clasificación Microscópica - Haggitt 



Atención - Haggitt 

NO! 

• La valoración correcta depende de: 

– Una buena orientación del pólipo 

– Longitud del tallo 

– Reconocimiento de la submucosa 

 

• Siempre que sea posible, el endoscopista 
debería remitir el pólipo entero e identificar 
el margen de resección 

 

• El manejo, procesamiento e inclusión 
macroscópica es muy importante, se mide la 
distancia al margen de resección! 
 

 



Kikuchi R, et al. Dis Colon Rectum 1995; 38: 1286-95 

= Haggitt 4 

without invasion = no LN metastases 

Risk of lymph node metastases 23% 

Risk of lymph node metastases 8% 

Risk of lymph node metastases 1-3% 

pT1 

Infiltración submucosa 

Clasificación Microscópica 
Kikuchi 

Se necesita la referencia de la capa 

muscular propia 



BAJO RIESGO DE LNM  

-Bien/moderadamente 
diferenciado 

- Sesiles o planos:  ≤ 1000μm (1mm)  

- Pediculados: Haggitt 1,2 para 
pediculados  o  ≤2000μm 

- No invasión linfática/vascular 

- Budding bajo grado 

- Margen profundo ≥ 1000μm (1mm) 

RIESGO INTERMEDIO DE 
LNM 

- Sesiles o planos: infiltración 
sm 1001-2000μm  

- Pediculados: Hagitt 3 o 
infiltración sm >2000μm 

- Margen profundo no 
valorable 

- Tamaño CCR > 5000μm (5mm) 
 

ALTO RIESGO DE LNM 

 - Pobremente diferenciado  

-  Sesiles o planos: >2000μm (2mm)  

- Pediculados: Haggitt 4 

- Invasión linfática/vascular 

- Budding alto grado 

- Margen profundo < 1000μm (1mm) 

PÓLIPO RESECADO 
ENDOSCÓPICAMENTE CON 

ADENOCARCINOMA 
INFILTRANTE 

RESECCIÓN COMPLETA: 
resección en bloque 

RESECCIÓN INCOMPLETA: 
margen lateral o profundo afecto 

COMITÉ MULTIDISCIPLINARIO 

VIGILANCIA CIRUGIA CIRUGIA/VIGILANCIA 



• After excision of a pT1 cancer, a standardised follow-up regime should be instituted 
(VI - A).Rec 8.18 

• After removal of a low-risk pT1 cancer, many endoscopists consider the surveillance 
policy employed for high-risk adenomas to be appropriate follow-up (see Ch. 9, Sect. 
9.5.1, Rec. 9.16) (III - B).Rec8.18  

• In the case of removal of a high-risk pT1 cancer without additional completion 
surgery for whatever reason, a more intensive programme of follow-up would be 
appropriate because of the increased risk of cancer recurrence. It is suggested that 
such patients benefit from quarterly endoscopic inspection of the polypectomy site 
for 1 year and then bi-annual inspection for a further 2 years. After this, the 
surveillance protocol for high-risk adenomas can be adopted. Given the increased risk 
of extramural recurrence in patients with high-risk pT1 cancers without completion 
surgery, it is also appropriate to use cross-sectional imaging of the abdomen on a bi-
annual basis for a period of 3 years 

European guidelines for quality assurance in CRC screening and diagnosis 



Summary of evidence 
• When invasive cancer is present in a polypectomy specimen, the risk of residual disease 
is associated with distance from the resection margin, degree of differentiation and 
degree of lymphovascular invasion (III). 
• The precise site of a polyp within the colon is difficult to define at colonoscopy (VI). 
 

Recommendations for management of pT1 cancers 
• If there is clinical suspicion of a pT1 cancer a site of excision should be marked with sub-
mucosal India ink (VI - C).Rec 8.16 
• Where a pT1 cancer is considered high-risk for residual disease, consideration should be 
given to completion colectomy along with radical lymphadenectomy, for both rectal 
cancer (II - A) and colon cancer (VI - A).Rec 8.17 If surgical resection is recommended, 
consideration should be given to obtaining an opinion from a second histopathologist as 
variation exists in evaluating high risk features (see also Ch. 7, Sect. 7.5.3 and Rec. 7.7) (III 
- A).Rec 8.17 
• After excision of a pT1 cancer, a standardised follow-up regime should be instituted (VI - 
A). The surveillance policy employed for high-risk adenomas is appropriate for follow-up 
after removal of a low-risk pT1 cancer (see Ch. 9, Sect. 9.5.1, Rec. 9.16) (III - B).Rec 8.18 

European guidelines for quality assurance in CRC screening and diagnosis 



Japanese guidelines recommend additional surgery for 

endoscopically treated colorectal cancers if the lesion has 

one of the following factors: 

 

1. Positive vertical resection margin 

2. Poorly differentiated, signet ring cell, or mucinous 

adenocarcinoma component 

3. Depth of submucosal invasion ≥1000 μm 

4. Lymphovascular invasion 

5. High budding/sprouting; Bd3 



• El riesgo de metàstasis ganglionares en CCR-pT1 sobre pólipos 
pediculados es del 3-7% (7-14% en no-pediculados) 

• No hay criterios objetivos para calcular el riesgo de metàstasis 
ganglionares en CCR-pT1 originados en pólipos pediculados 

• Se dividen los pacientes en alto y bajo riesgo según criterios histológicos 

• Se realiza resección quirúrgica en 46-76% de pacientes  

 

• Comparan tres modelos de riesgo de metàstasis ganglionares y diseñan 
un modelo de predicción de metàstasis ganglionares en pacientes con 
CCR-pT1 





 



 



• Calcula el riesgo individual de metàstasis ganglionar en 
CCR-pT1, ponderado con el riesgo quirúrgico del 
paciente  (edad, condición, comorbilidad) 

• Disminuye cirugías innecesarias, mayor especificidad 

• La reproducibilidad intra-observador de PDC es mayor 
que para TB 

• PDC se correlaciona con metàstasis en pT1, no con TB 

• El riesgo de metàstasis es muy bajo con muscularis 
mucosae intacta 

• Utilizan nivel de Haggitt en pediculados! No milímetros 

• Parámetros útiles en pólipos fragmentados o mal 
seccionados 

 



https://t1crc.com/calculator/pedunculated/ 

https://t1crc.com/calculator/pedunculated/


/ Poor 

/ Haggitt level 4 

/ Positive for TB (budding grade 2-3) 

/ Positive for PDC (PDC grade 2-3) 

/ Present 

/ Type B 

- Type A: shattered but aligned muscularis 

mucosa 
- Type B: incompletely or completely 
disrupted muscularis mucosa 



 



Preguntas / propuestas? 

 

       



Muchas gracias! 


