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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 24 - PATOLOGIA DEL APARATO DIGESTIVO (lll)
I. TUMORES INTESTINALES: CLASIFICACION GENERAL

Los tumores intestinales se clasifican segun su naturaleza, origen celular y localizacién.
A. Clasificacion de Tumores (Basada en la naturaleza biolégica)

1. Tumores Epiteliales No Neoplasicos:

T. INTESTINALES

o Hiperplasico.
o Hamartoma (ej., Peutz Jeghers, poélipo juvenil).
o Inflamatorio (pseudopdlipo).
o Otros (heterotopia, quistes).
2. Tumores Epiteliales Neoplasicos:
o Adenoma.
o Carcinoma.
3. Tumores No Epiteliales (No neoplasicos y neoplasicos):
o Infiltrados en la lamina propia (ej., Xantoma).
o Linfoide (hiperplasia, linfoma).

o Mesenquimal (leiomioma, neurofibroma).

B. Clasificacion de Polipos Intestinales

¢ Segun su localizacion en la pared intestinal: Mucosa o Submucosa (ej., lipoma,
neumatosis).

¢ Segun el Tipo celular: Inflamatorio, Epitelial o Mesenquimal.

¢ Seguln su naturaleza biolégica: No neoplasico o Neoplasico.

Il. TUMORES EPITELIALES NO NEOPLASICOS
1. Pélipos Hiperplasicos
Son el tipo mas comun de pdlipo epitelial no neoplasico.
¢ Macroscopia y Epidemiologia:
o Pequenos, generalmente <bmm.

o Suelen ser multiples.

o Se localizan en el colon izquierdo y recto-sigma.

° Prevalencia en edad avanzada (* 60-70 afos), pero pueden ocurrir a cualquier edad.
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o Macroscoépicamente son prominencias mucosas hemisféricas, lisasy brillantes.
¢ Microscopia y Potencial:

o Criptas elongadas.

o Presentan serracién en la parte superior de las criptas.

o Los nlcleos son basales, uniformes y pequefios.

o No presentan atipia citoldgica ni displasia arquitectural.

o Generalmente no tienen potencial maligno.

o Si alcanzan un gran tamano, pueden contener focos adenomatosos y, por tanto, adquirir potencial
maligno.

2. Lesion Serrada
Es una lesidn epitelial no neoplasica con caracteristicas especificas.
e Caracteristicas:
o Suelen ser>1cm.
o Localizacién: Colon derecho.
POLIPOS INTESTINALES
o Morfologia: Sésil.

¢ Microscopia:

o Hiperserracion o serracion que se extiende hasta el tercio inferior
de las criptas (con o sin ramificacién de las criptas).

o Criptas enforma de Lo T por encima de la muscularis mucosae.
o Nucleo vesiculary nucléolo.

o Presencia de células caliciformes maduras en la base de las
criptas.

e También se describe la Lesiéon Serrada Tradicional.

Lesién serrada tradicional
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I1l. TUMORES EPITELIALES NEOPLASICOS: ADENOMAS

POLIPOS SESILES

Los adenomas son proliferaciones clonales neoplasicas resultantes de "o popisco  agenoma
alteraciones en la proliferacién y maduracion celular. Todos los adenomas i ; R

. i e e e o R -~
tienen, por definicion, al menos displasia de bajo grado. ~———

—= -0 —

o Submucosa
6

= o

Muscular propia

A. Clasificacion Microscodpica (Segun Patron Arquitectural)

ADENOMAS
Tubular Velloso
pedunculado sésil

e Adenoma Tubular (AT): Predomina el componente tubular (>75%).

o Distribucion: Se encuentran en todo el intestino grueso (40% colon
derecho, 40% colon izquierdo, 20% recto).

Submucosa
Muscular propia

o Tamano: Habitualmente <1 cm.

o Microscopia: Aumento de glandulas y células por unidad de area, con nucleos hipercromaticos y
agrandados, aumento de mitosis y disminucién de la produccién de mucina.

POLIPOS INTESTINALES

POLIPOS INTESTINALES

e Adenoma Tubulovelloso (ATV): Presenta entre el 25%y el 75% de patrén velloso.

o El riesgo de carcinoma es mayor cuanto mayor es el porcentaje de patrén
velloso.

e Adenoma Velloso (AV): Predomina el componente velloso (>75%).
o Localizacién: Mas frecuente en el Recto-Sigma.

o Macroscopia: Sésiles, grandes, excrecentes, con forma de coliflor.

o Microscopia: Se caracterizan por papilas digitiformes de configuracién vellosa
e hipercromatismo nuclear.
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A Tubular A Tubulovelloso A Velloso

Grados de displasia de bajo grado

Displasia de alto grado / carcinoma in situ
(intramucoso)

POLIPOS INTESTINALES

Adenoca invasivo de bajo grado en tallo de pdlipo
Glandulas irregulares, infiltrando.

Desmoplasia
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B. Displasia y Riesgo de Malignizacion

Todos los adenomas tienen una progresion lenta. El riesgo de evolucionar a carcinoma depende de
cuatro factores principales:

1. Tamafio del pélipo.
2. Histologia vellosa.
3. Displasia de alto grado.
4. Numero de pélipos.
¢ Displasia de Bajo Grado: Leve y/o moderada.
¢ Displasia de Alto Grado / Carcinoma in situ:
o Se caracteriza por arquitectura compleja (irregularidad glandular, gemacion, patrén cribiforme).

o Presenta atipia citolégica (pérdida de la polaridad nuclear, nucleos agrandados, nucléolos, mitosis
atipicas) y apoptosis.

¢ Adenocarcinoma Invasivo: Se define por la infiltracién a través de la membrana basal.
Microscépicamente, presenta glandulas irregulares infiltrando y desmoplasia.

C. Polipomatosis Adenomatosa Familiar (PAF)

¢ Definicion: Condicidn hereditaria autosdmica dominante caracterizada por cientos o miles de pélipos
adenomatosos en todo el intestino (debe haber >100 polipos), siendo la mayoria adenomas tubulares.

T. INTESTINALES

e Genética: El gen determinante es el gen APC localizado en el
cromosoma 5g21. Un pequefo porcentaje de casos se debe a mutacién
en la linea germinal del gen de reparacion de escision de bases MYH.

e Clinica: Suele manifestarse en personas jévenes, empezando en la
segunda década.

¢ Localizacion Adicional: Puede afectar el estdmago (pélipos de glandulas
fundicas) o el intestino delgado (focos de hiperplasia linfoide en ileon).

¢ Manejo: Es frecuente la progresion a Carcinoma Colorrectal (CCR) si se
deja sin tratamiento. Requiere deteccién precoz en familiares de primer
gradoy, en algunos casos, colectomia profilactica.

IV. CARCINOMA COLORRECTAL (CCR)

ELCCR es la neoplasia maligna intestinal mas frecuente.
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A. Epidemiologia y Factores de Riesgo

e Representa el 98% de los tumores malignos intestinales (siendo
adenocarcinomas).

¢ Se origina de pélipos.
¢ Esresponsable del 15% de todas las muertes por cancer.

e Edad: ™ 60-70 afnos, aunque el 15-20% son menores de 50 anos. En
personas jovenes se debe investigar la Colitis Ulcerosa (CU) o la poliposis
multiple.

¢ Localizacion: Mas frecuentes en el recto (Rectales 2/ 1 Resto localizaciones
1/1).

¢ Factores dietéticos de riesgo: Bajo contenido en fibra vegetal no digerible y
alto contenido en hidratos de carbono refinados y grasas.

B. Patogénesis: Vias de Carcinogénesis
La secuencia de alteraciones moleculares se divide en varias vias:
1. Via Supresora (Inestabilidad Cromosomica - CIN):
o Conocida como la Secuencia adenoma-carcinoma.
o Abarca el 85% de los casos esporadicos e incluye la PAF.
o Localizacién: Colon izquierdo y recto.
o Resultado: Genera inestabilidad cromosdmica, aneuploidiay pérdida de la heterocigocidad.
2. Via Mutadora (Inestabilidad de Microsatélites - MSl):
o Abarca el 15% de los casos esporadicos.

o Causada por un defecto en la reparacién de errores del ADN (genes MMR: MLH1, MSH2, MSH6 o
PMS2).

o Localizacién: Colon derecho.
o Se observa en el Sindrome de Lynch tipo | (CCR no polipésico hereditario).

o Resultado: Fenotipo mutador en regiones microsatélite, acompafnado de estabilidad cromosdémica
(tumores diploides).

3. Via Alterna (Via Serrada):
o Hasta el 20% de los CCR.
o Se origina a partir de lesiones/adenomas serrados por mutacion de los genes KRAS o BRAF.

¢ Medicina Personalizada: Desde 2015 se utiliza el Consenso Molecular de los Subtipos de CCR (4
subtipos) para generar biomarcadores prondsticos y predictivos, facilitando la caracterizacion
molecular del cancer.
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C. Progresion y Criterios de Malignidad

La progresion cldsica es: Normal Adenoma tubular Adenoma tubular + Carcinoma intramucoso
Carcinoma infiltrante sobre A. tubular Carcinoma infiltrante.

PROGRESION — ADENOMA - CARCINOMA

Y |

Normal Adenoma Adenoma Carcinoma Carcinoma
tubular tubular + infiltrante sobre infiltrante
Carcinoma A. tubular
intramucoso

e Carcinoma Intramucoso (pTIS): Se define como la invasién confinada a la ldAmina propiay muscularis
mucosae. Casi nunca se asocia a metastasis en ganglios linfaticos regionales.

¢ CCR Maligno/Invasivo: Se considera maligno cuando invade a través de la muscularis mucosae,
infiltrando la submucosa.
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D. Tipos Macroscépicos

e Tumor polipoide, exofitico: Mds comun en ciego; raramente causa obstruccion.
e Tumor ulcerado e Infiltrativo: Bordes irregulares con un area central excavada.

¢ Tumor estenosante (anular o constrictor, circular): Imagen "en servilletero".

TPS3 mutation

TP53 mutation

P53 mutation

MLHL-proficient sesslle serrated
polyp with dysplasia

BRAF-mutated traditional serrated

aderoma with high grade dysplasia

KRAS-muitated traditional serrated
sdenoms with high grade dysplasia

BRAF serrated pathway

¢ Tumor difuso: Aplanamiento y engrosamiento de la pared del colon.
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E. Tipos Histoldgicos y Prondstico

¢ Tipos Histolégicos (AJCC v.4.4.0.0, junio 2025): Adenocarcinoma (75-80%), Adenocarcinoma
mucinoso (coloide) (10%), C. con células en anillo de sello, C. medular, C. micropapilar, AC serrado, C.
Epidermoide (Canal anal), C. NE célula grande/pequena, C. Adenoescamoso, C. indiferenciado, Otros.

e Grado Histolégico: G1 (Bien Diferenciado, BD), G2 (Moderadamente Diferenciado, MD), G3
(Pobremente Diferenciado, PD), G4 (Indiferenciado, Indif).

¢ Factor Prondstico mas importante: Extension del tumor en el momento del diagndstico (estadiaje
TNM).

inoma con metaplasia escamosa (nidos de epitelio
escamoso sin atipia)

Adenocarcinoma intestinal con células en anillo de sello

F. Estadiaje Patolégico pTNM (AJCC 8th, version 4.4.0.0 junio 2025)
¢ pT (Tumor Primario):

o pTIS: Ca in situ, intramucoso (no sobrepasa la muscularis mucosae).

o pT1: Invade la submucosa.

o pT2: Invade la muscularis propria.

o pT3: Sobrepasa la muscularis propria a los tejidos pericolorrectales.

o pT4: Invade el peritoneo visceral (pT4a) o invade/se adhiere a érganos adyacentes (pT4b).
¢ pN (Ganglios Linfaticos Regionales):

o pNO: No metastasis ganglionar.
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°o pN1: De 1 a 3 ganglios metastatizados (pN1a: 1+, pN1b: 2-3+).
o pN1c: No ganglios positivos, pero si depdsitos tumorales (satelitosis).
° pN2: 4 0o mas ganglios positivos (pN2a: 4-6+, pN2b: >7+).

Afectacion peritoneal (superficie peritoneal tefiida en fresco Depdsito tumoral (satelitosis)
con tinta china)

SN
AT O A G

V. TUMORES DE INTESTINO DELGADO

El intestino delgado representa el 75% de la longitud del tracto digestivo, pero solo el 3-6% de los
tumores gastrointestinales.

* Tumores Benignos: Leiomioma, adenoma, lipomas, tumores nerviosos, vasculares y hamartomas.
¢ Tumores Malignos:
o Adenocarcinomas: Pueden ser polipoides o en servilletero.

= Ampuloma - Carcinoma Ampular (Duodeno): Se localiza en la Ampolla de Vater. Puede tener
morfologia pancreatobiliar (CK7+, CK20-) o intestinal (CK 7-, CK20+, CDX2+, MUC2+). La reseccidén
amplia en bloque ofrece una supervivencia del 70% a 5 anos.

o Sarcomas.
o Tumores Neuroendocrinos (NET): Representan el 1% de los tumores malignos.

o Linfomas: El tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuente de linfomas extraganglionares (40%).

Lipoma submucoso Leiomioma submucoso
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VI. PATOLOGIA DEL PANCREAS

1. Pancreatitis Aguda (PA)

Enfermedad inflamatoria con dolor abdominal agudo constante que irradia a la espalda, acompafado
de incremento de amilasay lipasa séricas.

¢ Etiologia:

o Obstruccién del conducto biliar (calculos, tumores periampulares o
de cabeza de pancreas).

o Alcohol.
o Otras causas: Autoinmune, isquemia, farmacos, infecciones,
postrasplante. ,
¥ 5 © Necrosisgrasa,
o Causas enddgenas: Hipercalcemia, hiperparatiroidismo, fallo renal it R ré S |
crénico. A

¢ Macroscopia: Pancreas hinchado y palido, con aspecto abigarrado. Se observan areas negroazuladas
(hemorragia), gris blanquecinas (necrosis) y amarillentas (necrosis grasa).

¢ Tipos de PA:

o Pancreatitis Edematosa: Lesiones focales de necrosis grasa en la superficie. Microscopia: Necrosis
grasa sustituida por macréfagos y, finalmente, fibrosis.

o Pancreatitis Necrohemorragica Aguda: Casos severos con necrosis confluente y areas
hemorragicas. Microscopia: Destruccion proteolitica del parénquima (necrosis difusa ductal y acinar).
Se observa inflamacion aguda, focos de necrosis grasa licuefactiva (que pueden formar pseudoquistes
o abscesos), microcalcificacién y hemorragia difusa.

e Complicaciones (Mal Pronéstico): Elevada mortalidad. Puede generar fracaso organico sistémico,
shock, sindrome de distress respiratorio del adulto e insuficiencia renal aguda.

PANCREATITIS AGUDA

PANCREATITIS AGUDA
NECROHEMORRAGICA

2. Pancreatitis Cronica (PC)

Inflamacidn recidivante causada por brotes repetidos de Pancreatitis Aguda.

10
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¢ Etiologia: El alcoholismo es la causa mas frecuente (70-95% de los casos). Otras causas incluyen
trastornos de las vias biliares, hiperlipemia, hipercalcemia y pancreas :
dividido.

¢ Macroscopia: Consistencia dura. Focos de calcificacion y calculos (PC
Calcificante). Es comun que afecte la cabeza del pancreas. Presencia de
pseudoquistes.

¢ Microscopia (Desorden Fibroinflamatorio):
o El componente acinar es sustituido por fibrosis de distribucién irregular.
o Atrofia acinar (disminucién en numero y tamano).
o Preservacion relativa de los islotes de Langerhans.
o Obstruccién y dilatacién variable de los conductos.
o El epitelio ductal puede mostrar atrofia, hiperplasia o metaplasia escamosa.

o Inflamacioén crénica (linfocitos) en torno a ductos y acinos atroéficos.

Pancreatitis crénica

3. Carcinoma de Pancreas

La mayoria derivan de las lineas epiteliales normales
del pancreas (ductos, acinos, células
neuroendocrinas).

Carcinoma Cabeza Pancreas

¢ Tipos de Tumores Primarios de Pancreas:

o Sélidos: Adenocarcinomas ductales y sus variantes, Neoplasias endocrinas pancreaticas,
Carcinoma de células acinares, Pancreatoblastoma.

o Quisticos: Neoplasia quistica serosa, Neoplasia mucinosa quistica, Neoplasia mucinosa papilar
intraductal, Neoplasia solida pseudopapilar, Quiste linfoepitelial.

e Adenocarcinoma Ductal Infiltrante (ADCI):
o Es el cdncer mas frecuente de la porcidn exocrina.

o Representa mas del 90% de las neoplasias pancreaticas.
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o Prondstico: Mal pronéstico, evolucion silente.

o Factores de Riesgo: Tabaco, dieta, carcinégenos quimicos. Mas comun en 60-80 afos.
o Localizacién: 60% en la cabeza, 15-20% en la colay 15-20% difuso.

o Macroscopia: Tumores sélidos, firmes, infiltrativos, de contornos mal definidos.

o Microscopia: Proliferacion de tubulos alineados por células cuboidales y mucinosas en un estroma
desmoplasico. Es caracteristica la invasion perineural, vasculary del tejido adiposo peripancreatico.

e Otros Carcinomas de Origen Ductal: Carcinoma coloide (mucinoso), Carcinoma medular,
Carcinoma escamoso y adenoescamoso, Carcinoma hepatoide, Carcinoma indiferenciado (con o sin
células gigantes osteoclasto-like).

Adenocarcinoma Pancreas

infiltracién tumoral
del tejido adiposo

invasion perineural
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Adenocarcinoma ductal poco diferenciado con minima Carcinoma coloide (mucinoso)
formacion de glandulas
AT S Y

Patrdn de carcinoma indiferenciado (con células gigantes
anapldsicas)
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CUESTIONARIO

1. Respecto a las vias de carcinogénesis colorrectal (CCR), la Via Mutadora o de Inestabilidad de
Microsatélites (MSI) se caracteriza por:

A. Constituir aproximadamente el 85% de los casos esporadicosy generar aneuploidia. B. Estar asociada
a la Polipomatosis Adenomatosa Familiar (PAF) y afectar predominantemente al colon izquierdo y recto
(Via Supresora). C. Ser causada por un defecto en la reparacion de errores del DNA (genes MMR: MLH1,
MSH2, etc.) y manifestarse tipicamente en el colon derecho. D. Generar inestabilidad cromosdmicay ser
la responsable de la secuencia adenoma-carcinoma (Via Supresora). E. Desarrollarse a partir de
lesiones serradas por mutacién exclusiva de los genes KRAS o BRAF (Via Alterna/Serrada).

2. ;Cual de los siguientes criterios histologicos es caracteristico de los Polipos Hiperplasicos en el
colon?

A. Presentan serracién en el tercio inferior de las criptas y suelen medir mas de 1 cm (Lesién Serrada
Sésil). B. Suelen localizarse en el colon derecho y presentan criptas en forma de L o T por encima de la
muscularis mucosae (Lesién Serrada Sésil). C. Se encuentran tipicamente en el colon izquierdo y recto-
sigma, son pequefios (<5mm) y no presentan potencial maligno. D. Muestran displasia de alto grado y
una arquitectura compleja, con pérdida de la polaridad nuclear (Displasia de Alto Grado en Adenomas).
E. Estdn compuestos por papilas digitiformes con un patrén velloso superior al 75% (Adenomas
Vellosos).

3. ¢Cudl es el factor prondstico mas importante en el Carcinoma Colorrectal (CCR)?

A. El tipo histolégico, siendo el Adenocarcinoma mucinoso el mas comun (Falso, el Adenocarcinoma
NOS es el mas comun). B. El grado histolégico (G1, G2, G3), determinado por la diferenciacion celular.
C. La presencia de desmoplasia y necrosis en el tumor. D. La extensidon del tumor en el momento del
diagnéstico (estadiaje pTNM, AJCC 8th). E. La localizacién del tumor, siendo los rectales los mas
agresivos.

4. El diagnostico de Polipomatosis Adenomatosa Familiar (PAF) requiere la presencia de:

A. Pélipos hamartomatosos en el intestino delgado, sin afectacién de estdmago (Polipo Peutz Jeghers).
B. Un pequeno nimero de adenomas tubulares grandes, con mutacién en la linea germinal del gen MYH.
C. Cientos o miles de pélipos, la mayoria adenomas tubulares, asociados a la mutacién del gen APC en
elcromosoma5g21. D. Lesiones serradas sésiles en el colon derecho con mutacién BRAF. E. Adenomas
vellosos que se manifiestan como una lesidn sésil en forma de coliflor en el recto-sigma.

5. En el contexto de la Pancreatitis Aguda, ¢cuadl es el hallazgo macroscépico que corresponde a la
necrosis grasa y qué consecuencias puede tener la pancreatitis necrohemorragica?

A. Areas negroazuladas (hemorragia); puede llevar a insuficiencia renal aguda y shock. B. Pancreas
péalido e hinchado; su etiologia mas frecuente es el alcohol. C. Areas amarillentas; presenta inflamacion
aguda en los septos interlobulares. D. Areas gris blanquecinas (necrosis); tiene una elevada mortalidad
y puede generar fracaso organico sistémico. E. Areas amarillentas; puede llevar a necrosis difusa que
afecta a tejido ductaly acinar, con elevada mortalidad.
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6. De acuerdo con la estadificaciéon patolégica pTNM del CCR, un tumor clasificado como pT3
implica que el tumor ha:

A. Invadido la submucosa (pT1). B. Invadido la muscular propia (pT2). C. Sobrepasado la muscular propia
hacia los tejidos pericolorrectales. D. Invadido el peritoneo visceral (pT4a). E. Invadido o se ha adherido
a organos o estructuras adyacentes (pT4b).

7. ¢Cual es la principal etiologia de la Pancreatitis Cronica, y qué cambio histolégico caracteriza a
esta condicion?

A. Obstruccion del conducto biliar; presencia de granulomas epitelioides. B. Hipercalcemia o
infecciones; presencia de necrosis grasa licuefactiva y pseudoquistes (Pancreatitis Aguda). C.
Alcoholismo (70-95% de los casos); fibrosis de distribucién irregular y atrofia acinar con preservacion
relativa de los islotes de Langerhans. D. Farmacos; necrosis difusa que afecta al tejido ductal y acinar
(Pancreatitis Aguda). E. Postrasplante; hiperplasia del epitelio ductal y microcalcificacion sin fibrosis.

8. En la clasificacion histologica de los adenomas colorrectales, {qué caracteristica aumenta el
riesgo de que la lesién evolucione a carcinoma?

A. Que el polipo sea pediculado. B. Un bajo contenido de células con displasia de bajo grado. C. Una
histologia predominantemente tubular (componente tubular > 75%). D. La ausencia de focos
adenomatosos en los poélipos hiperpldsicos (Pdlipos Hiperplasicos). E. Gran tamano del pdélipo,
histologia vellosa (>75% patrén velloso) y la presencia de displasia de alto grado.

9. ¢Cual es el tipo de tumor primario del pancreas mas frecuente, y donde se localiza
habitualmente?

A. Neoplasia mucinosa quistica; en la cola (Quistico). B. Carcinoma de células acinares; en el cuerpo
(Sélido). C. Adenocarcinoma ductal infiltrante; en la cabeza (60% de los casos). D. Neoplasias
endocrinas pancreaticas (NET); de forma difusa. E. Carcinoma coloide; en la cola.

10. Los CCR se consideran malignhos con certeza cuando invaden a través de la muscularis
mucosae infiltrando la submucosa. ;§Qué designaciéon pT (Tumor Primario) corresponde a esta
invasion?

A. pTIS (Carcinoma in situ, intramucoso). B. pTO (No hay evidencia de tumor primario). C. pT1 (Invade la
submucosa). D. pT2 (Invade la muscular propia). E. pT3 (Sobrepasa la muscular propia).
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