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EJERCICIO CLINICO PATOLOGICO

Carcinoma rectal micropapilar. Un caso inusual

Leonardo Sadul Lino-Silva’™ y Rosa Angélica Salcedo-Hernandez?
'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de Cirugia Oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia, Secretaria de

Salud (SSA), México, D.F.

|ntroducci6n

Resumen

El carcinoma micropapilar es una variante agresiva de los adenocarcinomas de cualquier sitio anatémico. Histoldgica-
mente se caracteriza por grupos celulares papilares rodeados por un halo claro. La proporcion de este componente
informada en los tumores varia del 5 al 80%, sin casos puros informados hasta la fecha. Son cerca de 130 los casos de
colon y recto hasta ahora publicados. Nosotros informamos de un caso de carcinoma micropapilar puro con coexpresion
de citoqueratinas (CK) 7 y 20, y ausencia de la proteina CDX2, una neoplasia agresiva con invasion vascular sanguinea,
linfdtica, perineural y ganglionar extensa. La presencia de un componente de carcinoma micropapilar en el recto esta
estrechamente relacionada con las metastasis ganglionares, asi como con otros drganos. Por ello, si un componente
micropapilar es identificado en un tumor, especialmente en una biopsia, debe considerarse, aun en un carcinoma
temprano pediculado, proceder a realizar una cirugia amplia debido a su alto potencial metastasico.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma colorrectal. Micropapilar. CDX2. EMA.

Abstract

Micropapillary carcinoma is regarded as an aggressive variant of adenocarcinoma in any location. It is histologically
characterized by papillary cell clusters surrounded by clear spaces. The reported proportion of micropapillary carcinoma
component in the entire tumor ranges from 5-80% and no pure cases have been reported. To date, there are approximately
130 cases reported in the colorectum. We recently examined a patient with a pure micropapillary carcinoma showing
co-expression of CK7 CK20, and absence of CDX2, which had an aggressive tumor with extensive perineural, vascular,
and lymphatic invasion as well as extensive nodal metastasis. The presence of a micropapillary carcinoma in the
colorectum seemed to be closely related with nodal metastasis, as observed in micropapillary carcinomas from other
organs. Thus, if a micropapillary component is identified in a tumor, particularly in a biopsy specimen, extensive surgical
resection should be considered due to the high potential for nodal metastasis, even if the preoperative diagnosis is a
pedunculated early colorectal cancer.

KEY WORDS: Colorectal carcinoma. Micropapillary. CDx2. EMA.

este componente en el tumor varia del 5 al 80%, es decir,
es raro que sea el predominante y no hay casos publica-
dos como puros en el tracto gastrointestinal. En esta
localizacion, los sitios con méas informes de este patron

El carcinoma micropapilar es considerado una variante
agresiva del adenocarcinoma en cualquier localizacion
descrita, lldmese vejiga, pulmoén, pancreas, mama, glan-
dula salival, y recientemente en recto y estomago'.
Histolégicamente se caracteriza por grupos celulares pa-
pilares rodeados de espacios claros. La proporcion de
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son el colon y el recto, con cerca de 130 casos® 4.

Esta variante ha demostrado consistentemente que,
con independencia de su localizacion, se acompafia
de invasion linfovascular, metastasis ganglionares y
conducta clinica agresiva.
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En el presente ejercicio clinicopatoldgico presenta-
mos o que podria corresponder, hasta nuestro cono-
cimiento, al primer caso de un carcinoma micropapilar
puro (méas del 95% de componente micropapilar) que,
ademas, demostrd coexpresion de CK7y CK20, y
ausencia de expresion de CDX2, un marcador de di-
ferenciacion intestinal.

Presentacion del caso

El caso correspondié a un hombre mexicano de
61 aflos de edad con cistoprostatectomia realizada
dos afnos antes por carcinoma urotelial papilar de gra-
do alto invasor, estadio clinico | (T1, NO, M0) segun
la séptima edicion del sistema de estadificacion de la
American Joint Comitte on Cancer (AJCC), y que se
presentd con un sindrome de pseudooclusion intesti-
nal un mes previo al ingreso, por lo que fue admitido
en el Servicio de Urgencias del Instituto. Metabdlica-
mente se encontrd sin alteraciones y en buenas con-
diciones generales, con un ECOG (escala del estado
funcional de la funcional de la Eastern Cooperative
Oncology Group) 0y Karnofsky de 90%; al tacto rectal
se detecté un tumor indurado, circunferencial y este-
nosante del recto. En la tomografia computarizada
(TC) se corroboraron los hallazgos mencionados ante-
riormente y, por considerarse enfermedad resecable,
se procedio a realizar una reseccion anterior baja. Su
curso clinico posquirdrgico fue bueno y el paciente, al
momento, esta vivo trascinco meses de la cirugia.

Discusion clinica

La oclusion del intestino se refiere a la incapacidad
de transito por este conducto. Normalmente existe una
actividad peristéltica constante del intestino delgado y
del colon para hacer progresar su contenido, de ma-
nera que finalmente se expulsan las heces y los gases
intestinales. La oclusion puede ser por causas meca-
nicas o por atonfa intestinal (ileo paralitico). En las
primeras existe un elemento fisico que impide el paso,
como en el caso de un tumor, parasitos, impactacion
fecal, o bien se estrangulan asas intestinales, como
sucede con las hernias. La pseudooclusion se refiere
a la imposibilidad para canalizar gases y heces de
manera habitual, es decir, son cuadros de oclusion
intestinal intermitentes, y por lo tanto, los podemos
abordar como iguales.

En el caso de atonia o ileo, el intestino no se mueve.
Esto se observa en la isquemia intestinal, en la peritoni-
tis generalizada, en el postoperatorio y las pancreatitis

agudas, entre otros. El cuadro clinico dependera de
Su causa, y uno de los aspectos fundamentales del
diagndstico es la auscultacion. En la obstruccion me-
canica, el intestino se esfuerza por vencer la resisten-
cia por medio de contracciones intensas y mas acti-
vas. En cambio, cuando hay atonia, la situacion es de
inmovilidad del intestino, con el silencio correspondien-
te ala auscultacion. Sila obstruccion es mecanica, cesa
la actividad intensa una vez que el intestino se agota
y pasa a ser entonces de inmovilidad intestinal.

Las causas mas frecuentes de las oclusiones mecé-
nicas son las hernias de la pared abdominal y los tu-
mores. De las debidas a atonfa intestinal, lo méas fre-
cuente corresponde a estados postoperatorios de
cavidad abdominal o pélvica.

El diagnostico de oclusion intestinal se establece al
no haber evacuacion de heces ni eliminacion de gases
por el recto (excepto en la fase inicial). El cuadro se
acompanfa de distension del abdomen. La distension
es mayor cuanto mas distal sea el sitio de la obstruc-
cién. Cuando la oclusion es mecénica, es caracteris-
tico el dolor abdominal tipo cdlico, mientras que en la
atonia puede haber dolor leve, excepto cuando se
debe a isquemia intestinal por embolia o trombosis de
una arteria mesentérica.

En los vomitos se pueden hallar alimentos consumi-
dos dos dias antes o material fecaloide. Hay también
manifestaciones de deshidratacion y desequilibrio
electrolitico por la poca ingesta y el atrapamiento de
liquidos en la luz intestinal, sin que estos liquidos sean
funcionales.

Se requieren estudios radioldgicos simples para vi-
sualizar la distension de las asas intestinales, los nive-
les hidroaéreos y el cuadro de afeccion regional o
generalizada del intestino. En casos de sospecha tu-
moral debe solicitarse una TC simple y en algunos
casos es Util la rectosigmoidoscopia.

El presente caso claramente correspondi¢ a una oclu-
sion intestinal mecanica del recto secundaria a neopla-
sia, y una vez establecido el diagnostico de oclusion
intestinal mecéanica se debe tratar como urgencia qui-
rargica a fin de evitar una perforacion. Se puede optar
por realizar una derivacion consistente en abrir un
estoma de colon sigmoides o descendente y cerrar en
bolsa el cabo distal; posteriormente practicar biopsia
del tumor y planear el tratamiento quirdrgico. Otra op-
cién es realizar una reseccion oncolédgica formal con
intento curativo vy, al ser carcinoma rectal, dependien-
do de los factores prondsticos, brindar adyuvancia con
quimio y radioterapia. Incluso en caso de ser irreseca-
ble debe realizarse una cirugfa de caracter paliativo
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Figura 1. Espécimen quirdrgico que muestra escision mesorrectal
incompleta (izquierda) y una neoplasia exofitica infiltrando el espesor
total de la pared rectal.

que permitira restituir el transito intestinal, e incluso en
enfermedad metastasica, permitira paliar la obstruc-
cién, disminuir la carga tumoral y, en su caso, la fuen-
te de metéastasis; e incluso si las metastasis son en
sitios resecables dentro de la cavidad abdominal, se
puede intentar en el mismo tiempo quirdrgico llevar al
paciente a reseccion completa del tumor y metastasis
(reseccion RO, extirpacion completa de la neoplasia).
Obviamente, mientras mas entrenamiento tenga el ci-
rujano, y especialmente si es un cirujano oncélogo,
mejor serd el prondstico del paciente y mayor la pro-
babilidad de llevarlo a reseccion R0. En conclusion, el
manejo del paciente del caso clinico fue adecuado,
pues permitio aliviar la obstruccion intestinal y debulking;
desafortunadamente, el paciente quedd con neoplasia
residual microscopica (R1) en el margen circunferencial;
esto ocurre hasta en un 20% de las resecciones ante-
riores bajas y es el principal predictor de recurrencia
y supervivencia.

Hallazgos anatomopatolégicos

Macroscépicamente el tumor intraluminal se localizd
en el recto, sobre la reflexion peritoneal anterior a 6 cm
del margen distal y 12 cm del proximal; se trataba de
un tumor exofitico e infiltrante expansil (Borrmann 1)
que midio 6.0 x 5.0 x 4.0 cm (Fig. 1). El espécimen
quirdrgico fue procesado de acuerdo a protocolos es-
tablecidos: brevemente, se evalu6 el mesorrecto por

examen visual en fresco y la grasa perirrectal se en-
tinté para determinar el margen de reseccion circun-
ferencial, incluyendo la totalidad del tejido adiposo
desprovisto de serosas. Posteriormente, el resto fue
abierto por la cara anterior hasta llegar a 2 cm por
arriba y 2 cm por debajo del tumor. Entonces, el
espécimen se coloco en unicel para evitar su reduc-
cién y distorsion, fijandose en formalina al 10% du-
rante 48 horas, y pasado este tiempo, el area que no
se secciono previamente se cortd en sentido transver-
sal a intervalos de 3 a 5 mm, y todos los fragmentos
se acomodaron para evaluar nuevamente la calidad
del mesorrecto y su relacion con el tumor. Las zonas
mas cercanas se incluyeron en parafina para evaluar
el margen circunferencial, se procedid a muestrear el
resto del tumor y a disecar los ganglios linfaticos. Este
proceso fue de vital importancia, pues el principal
predictor de recurrencia y supervivencia a cinco afos
es la calidad de la escision mesorrectal y, desde el
punto de vista histopatolégico, el estado del margen
circunferencial.

Microscopicamente, se observd una neoplasia ma-
ligna formadora de glandulas dispuestas en nidos y
proyecciones papilares sin tallo fibrovascular, embe-
bidas en un espacio con claros semejantes a luces
vasculares (Figs. 2A y B); este patrén correspondio al
99% de la poblacion neoplésica. En la mucosa se
encontrd una transicion muy focal (dos campos histo-
l6gicos) entre el carcinoma micropapilar y un compo-
nente (1% del tumor) de carcinoma tubular convencio-
nal. En cuanto a los factores prondsticos histologicos,
el tumor invadio hasta la capa subserosa, con invasion
linfovascular extensa y perineural;asimismo, se encon-
traron células neoplasicas en el margen circunferencial
y metastasis en 21 de 22 ganglios linfaticos. En resu-
men, la estadificacion patologica fue pT3, pN2b, pMx,
G3, L1, V1, PNO, R1 segun la AJCC. La neoplasia fue
inmunorreactiva con CK20 (Fig. 2C), CK7 (Fig. 2D),
MUC1 (Fig. 2E) y antigeno epitelial de membrana (EMA)
(Fig. 2F), con el patron caracteristico de polaridad «in-
versa» en estos dos Ultimos y negativo para CDX2.

Discusion anatomopatoldgica

Recientemente, el carcinoma micropapilar ha sido
informado en varios sitios anatémicos y, excepto
para el ovario, tiene un curso clinico agresivo debido a
la alta frecuencia de invasion linfovascular y metasta-
sis linfaticas que presenta’3814 En el colon es indis-
tinguible macroscopicamente del adenocarcinoma
convencional. Microscopicamente, en todos los casos
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Figura 2. Microfotografias de la neoplasia maligna formadora de glandulas e infiltrando difusamente la submucosa. En la parte superior
de la imagen (A) la mucosa es normal, con un componente minimo de adenocarcinoma tipo intestinal (convencional) y por debajo la
neoplasia micropapilar. El patron clasico de infiltracion del carcinoma micropapilar se observa en (B). Las células neoplasicas son positivas
para CK20 (C), CK7 (D), EMA (E) y MUCT (F). Los dos ultimos demuestran el clasico patron de «polaridad inversa».

informados en la literatura se acompafa siempre de
un componente de adenocarcinoma convencional,
que corresponde de un 20 a un 95% del tumor; en
este caso la proporcion fue menor al 5%. En la serie
mas grande publicada, por Verdu,et al.’, de un total
de 379 casos encontraron 60 que tenian al menos un 5%

de componente micropapilar, generalmente en me-
nos del 30% de la superficie tumoral. Estos resulta-
dos son muy similares a los obtenidos por Kim,et al.®
y Horuda,et al.™®. En otro informe, de Sonoo,et al. ',
se describi¢ el componente micropapilar en un carcino-
ma originado en un polipo, y en este caso correspondid
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el 80% de la superficie tumoral. M&s aun, un carcinoma
micropapilar puro es extremadamente raro en cualquier
localizacion, y este podria ser el primer caso catalo-
gable como «puro» en el colon y el recto. Si bien se
encontraron dos campos histolégicos de adenocarci-
noma convencional grado |, el pronéstico esté dictado
por el componente micropapilar.

Correlacion clinicopatoldgica

Sorpresivamente, el estudio anatomopatoldgico
mostré positividad para CK7 y CK20, hecho que hace
dudar del diagnostico, pues si regresamos a los ante-
cedentes del paciente recordaremos que tuvo un car-
cinoma urotelial, cuya caracteristica es ser CK7 vy
CK20 positivo. Sin embargo, el tumor vesical fue mini-
mamente invasor, de subtipo urotelial papilar y en el
muestreo extenso de la lesion (que fue revisada nue-
vamente) no se identificé ningln componente micropa-
pilar ni invasor vascular. Mas aun, hay estudios que
muestran expresion de CK7 en carcinomas colorrectales
poco diferenciados en cerca de un 10% de los casos®S.
Adicionalmente, se puede perder la expresion de
CDX2 hasta en un 29% de los casos*”8, Por Ultimo, a
la fecha no existe un buen estudio disefiado para ex-
plorar el perfil inmunofenotipico para definir el sitio
primario de un carcinoma micropapilar; solo hay un
estudio que ha explorado esto'®, y sus resultados no
son concluyentes y resultan poco reproducibles.

En conclusion, los datos clinicos y patolégicos del
caso son consistentes con el origen rectal de la neo-
plasia. La neoplasia tuvo un curso localmente agresivo
con extensa permeacion linfovascular y perineural, asi
como con metéastasis ganglionares. La presencia de
un carcinoma micropapilar en colon y recto se asocia

a metéstasis ganglionares y, entonces, si es identifica-
do aun en una biopsia, debe ser informado por el
patélogo, y el médico tratante debe entender que es
una neoplasia que seré particularmente agresiva, que
cursaré con gran diseminacion linfatica y que requeri-
r4 de tratamiento adyuvante o neoadyuvante.
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