INVESTIGACION ORIGINAL

UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA s
Revista de la Facultad de
Medicina 2001; 49 (2):65-69

Tumores gastricos malignos en el Hospital San Juan de Dios y la Clinica
Carlos Lleras Restrepo de Bogota

Viviana L Arias, Mauricio A. Paldu, Residentes II de Patologia Anatémica y Clinica, Juan José Yunis, Diana Palacios, Orlando Ricaurte,
Docentes del Departamento de Patologia Facultad de Medicina Universidad Nacional de Colombia.

SUMMARY

We reviewed 9349 specimens from the
Pathology department of the Hospital San
Juan de Dios and the Clinica Carlos
Lleras Restrepo of Bogota, Colombia,
between January 1 1999 and May 31 2000.
8.61% of all surgical pathology specimens
corresponded to gastric tumors, of which
2.41 % were benign and 6.2% malignant
tumors. Among these, 91.67% were
adenocarcinomas, 2.78% lymphomas,
1.85% carcinoid tumors and 1.85%
leiomyosarcomas. The adenocarcinomas
were subclassified into intestinal or
diffuse type. The intestinal type had a
higher frequency than the diffuse type and
was more frequently found in men among
the 6th and 7th decades associated with
multifocal atrophic chronic gastritis.

RESUMEN

Se revisaron 9.349 informes de estudios de
especimenes quirtrgicos del archivo del
Departamento de Patologia del Hospital San
Juan de Dios y la Clinica Carlos Lleras
Restrepo de Bogotd en el tiempo compren-
dido entre enero 1 de 1999 y mayo 31 de
2000. Se seleccionaron los especimenes con
diagndstico de tumores gastricos que co-
rrespondieron al 8,61% de los casos; 2,41%
fueron tumores benignos y 6,2% malig-
nos De éstos 91,67% fueron
adenocarcinomas, 2,78 % linfomas,
1,85% tumores carcinoides y 1,85%

leiomiosarcomas. Hubo predominio de los
adenocarcinomas, los cuales se
subclasificaron como de tipo intestinal di-
fuso. Los adenocarcinomas se presentaron
més frecuentemente en la sexta y séptima
décadas, predominando en el género mas-
culino. El adenocarcinoma de tipo intestinal
prevalecié sobre el difuso, presentindose
mas frecuentemente en hombres, en la sexta
y séptima década, encontrandose una es-
trecha relacion de éste con la gastritis cré-
nica atr6fica muitifocal.

INTRODUCCION

Dentro de los tumores malignos que se pre-
sentan en el estémago, los carcinomas son
los mds comunes, seguidos en orden de
frecuencia por los linfomas, los tumores
carcinoides y los sarcomas. El carcinoma
gastrico tiene una alta incidencia en nuestro
medio y constituye un problema de salud
publica. Aunque se han efectuado grandes
avances en su conocimiento, la patogénesis
de esta entidad aiin no ha sido esclarecida
suficientemente como para permitir dismi-
nuir las altas cifras de morbimortalidad.

Existen regiones con alta tasa de cancer
géstrico como Japon, Chile, Colombia,
CostaRica, Yugoslavia, Finlandiay Rusiay
ofras dreas catalogadas de bajo riesgo como
los E.U, Canada, Australia y México (1,2).

En muchos paises ha ocurrido una dismi-
nuciénen laincidencia y mortalidad del can-
cer géstrico, ésta disminucién se observa
principalmente en hombres. Su incidencia
y mortalidad aumenta con la edad; en hom-
bres y mujeres menores de 40 afios la
relaciones 1:1, aumentando hasta2.5:1 ala
edad de 60 afios y posteriormente regresa a
la relacién de 1:1 (3 6). En Colombia, el
carcinoma gastrico constituye la primera
causa de mortalidad por cincer. Dentro de
las regiones con mayor prevalencia se des-
tacan Narifio, el altiplano Cundiboyacense,
el oriente Antioquefio y el Viejo Caldas,donde
alcanza tasas superiores a 100 por cada
100.000 habitantes en algunos municipios
de Narifio (7).

Clasificacion macroscépica del cancer
gdstrico

El adenocarcinoma géstrico se ha subdivi-
dido de acuerdo con sus caracteristicas
macroscépicas en incipiente y avanzado, de
acuerdo con su evolucién clinica y pronos-
tico.

Carcinoma gdstrico incipiente
Se define corno el cancer que esta li-
mitado a la mucosa y submucosa in-

dependientemente de la presencia de
metdstasis ganglionares (3,8). Es im-
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portante anotar que en el Japdn el diag-
ndstico de los adenocarcinomas se rea-
liza en fases incipientes en cerca de la
mitad de los casos, gracias a campaiias
de deteccion temprana (3,9). En Colom-
bia, este tipo de iniciativas sélo reciente-
mente han empezado a desarrollarse.

La clasificacién macroscépica aceptada
internacionalmente para el carcinoma
gastrico incipiente fue establecida en 1962
por la Sociedad Japonesa de Investigacién
en Carcinoma géstrico (10). Este sistema
contempla tres grupos principales:

Protruido o polipoide (tipo I): Son lesio-
nes polipoides, abarcan el 10% de todos
los carcinomas gdstricos tempranos.

El tipo II corresponde a lesiones superfi-
ciales, se subdivide en tres subtipos: Ila
o elevado, IIb o plano y Ilc o deprimi-
do. Estas lesiones corresponden el 80%
de los carcinomas incipientes.

El excavado o tipo I, se caracteriza por
lesiones ulceradas en las cuales el tejido
neoplésico se localiza en su mérgen, pue-
den semejar una dlcera géstrica crénica
y corresponden al 10% de todos los
carcinomas tempranos (3,8,10,11).

El carcinoma géstrico incipiente puede
ocurrir en cualquier parte del estémago,
pero la mayorfa de los tumores se loca-
lizan en la curvatura menor y alrededor
dela incisura angularis. Entre el 3,5y el
8,6% son multifocales, y hay evidencia
de que alguno de los carcinomas géstricos
incipientes gigantes puede resultar de la
"colisiéon" de varios pequefios. La
multifocalidad del carcinoma géstrico es
dos veces mds comun en pacientes ma-
yores de 65 afios (8,12)

Carcinoma gdstrico avanzado

El carcinoma gastrico avanzado infiltra
la tinica muscular o capas mas profun-
das de la pared, y puede localizarse en
cualquier parte del estomago. La mayo-
ria ocurre en el antro a nivel de la curva-
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tura menor (50%). En cerca del 6% ocu-
pa varias regiones, comprometiendo en
algunos casos casi la totalidad del esto-
mago (3,8,13).

Los adenocarcinomas que se presentan
a nivel cardial se encuentran relaciona-
dos con los adenocarcinomas esofgicos
originados en eséfago de Barrett y por
ello, tienen aspectos epidemiolégicos y
patogénicos diferentes a los tumores de
localizacién distal, que se asocian a gas-
tritis cronica e infeccion por H. pylori; la
incidencia de los tumores cardiales ha
aumentado mientras que los de la regién
antral tienen a disminuir (3,13).

La apariencia macroscépica de las for-
mas de cdncer gastrico se basa en el sis-
tema de clasificacion de Borrmann que
los divide en cuatro tipos:

Polipoide (tipo 1): Lesion circunscrita sin
ulceraciones aparentes.

Fungoso (Tipo 2): Lesiones polipoides ul-
ceradas, de forma irregular, borde bien
definido y exofitico.

Ulcerado (tipo 3): Lesiones ulceradas irre-
gulares, bordes elevados imprecisos y
apariencia firme. La base de la ulcera es
irregular, con dreas de necrosis y los plie-
gues mucosos adyacentes irregulares.

Infiltrativo (Tipo 4): Caracterizado por
engrosamiento difuso, con pliegues, con
o sin ulceraciones superficiales, rigidez
de la pared (14,16). Habitualmente las
células infiltrantes comprometen toda la
pared géstrica. Cuando la infiltracién es
extensa se produce un cuadro de "linitis
pléastica" que a menudo compromete el
piloro (9, 12, 13, 14). En una gran serie
de céncer gastrico el porcentaje para cada
subtipo macroscopico fue: tipo 1: 7%,
3: 25%,4: 26 %y 2: 36 % (8).Recien-
temente se propuso un quinto tipo deno-
minado inclasificable.

La importancia de la clasificacién
macroscépica radica en su alta correlacion
con los hallazgos histolégicos (14, 16).

Clasificaciones  histologicas del

adenocarcinoma gdstrico

Han sido propuestas numerosas clasifi-
caciones histologicas, las utilizadas més
frecuentemente son las de Lauren, de la
OMS y la de Ming (Tabla 1). No ha sido
posible obtener un acuerdo uninime de-
bido a la heterogeneidad morfolégica de
algunos tumores, particularmente en sus
etapas avanzadas, en las que puede pre-
sentarse sobreposicién de diversos pa-
trones histolégicos (17).

Tabla 1.Clasificaciones histolégicas de
adenocarcinoma gdstrico

LAUREN OMS MING
Tubular
Intestinal Papilar Expansivo
Mucinoso
Difuso Anillo de sello | Infiltrativo
Indeterminado

Estas clasificaciones se basan predominan-
temente en aspectos histoldgicos pero al-
gunas toman en consideracién su relacién
con aspectos clinicos, epidemioldgicos e
histogenéticos. Las células tumorales del
estomago se desarrollan a partir de las célu-
las de 1a zona de renovacién del epitelio, las
cuales se encuentran en los cuellos glandu-
lares de las glandulas piléricas y findicas y
enel fondodelas gliandulas con metaplasia
intestinal (17).

Clasificacion de Lauren

En 1.965 Lauren propuso una clasificacién
para categorizar los carcinomas gastricos,
tuvo acogida por epidemidlogos y fue acep-
tada por el Comité de la Unién Americana
de Cancer. En este esquema los canceres
géstricos se clasifican en dos tipos princi-
pales: Intestinal y Difuso; los tumores que
no pueden clasificarse en estos tipos se ubi-
can en una tercera categoria denominada
indeterminados o no clasificables. Esta cla-
sificacién permite diferenciar dos tipos pre-
dominantes de neoplasia, diferentes tanto
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desde los puntos de vista histolégicos,
epidemioldgicos y clinicos.

Carcinoma de tipo Intestinal

El céncer de tipo Intestinal ocurre més fre-
cuentemente en hombres mayores, estd
asociado con mayor sobrevida y predomi-
na en poblaciones de alto riesgo. Dentro del
proceso de carcinogénesis de muiltiples pa-
s0s, la gastritis crénica atréfica multifocal,
la metaplasia intestinal y la displasia juegan
un papel de gran importancia como condi-
ciones y lesiones premalignas (figura 1)
(18, 20). Desde el punto de vista
histogenético se ha postulado su origen en
la mucosa géstrica intestinalizada la cual
predomina en la mitad inferior del estéma-
go (16). Histologicamente, esta constituido
por estructuras glandulares bien definidas,
formadas por células caliciformes y
columnares que contienen mucinas 4cidas
y células absortivas con borde en cepillo.
De acuerdo con su diferenciacién se gra-
dian en bien, moderada o pobremente dife-
renciados. Macroscopicamente los tumo-
res bien diferenciados tienen un patrén de
crecimiento expansivo (Borrmann 1y 2) y
los menos diferenciados son infiltrativos
(Borrmann 3) (3,8,13).

Carcinoma de tipo Difuso

El cancer difuso es mds frecuente en indivi-
duos menores de 50 afios, tiene una inci-
dencia similar en hombres y mujeres, ge-
neralmente tiene prondstico menos favora-
ble y no esté precedido por una lesion pre-
cursora identificable histolégicamente (3,
8,14,21). Se origina de células mucosas
géstricas de las glandulas piléricas y fiindicas
sin metaplasia intestinal (17).

Histolégicamente, no conforman gldndu-
las. Y las células tumorales son redondas,
pequefias, no cohesivas y algunas tienen as-
pecto de "anillo de sello" por la acumula-
cion citoplasmdtica de mucinas neutras o
4cidas con desplazamiento del nicleo a la
periferia. Caracteristicamente estas no cau-
san gran distorsién de la arquitectura glan-
dular, debido a que se disponen infiltrando

la ldmina propia interglandular ensanchén-
dola y aumentando la distancia entre las
criptas y las gldndulas. La ausencia de
cohesividad celular se debe a la minima ex-
presién de moléculas de adhesion depen-
dientes de calcio (caderinas); los nticleos a
menudo se localizan contra la membrana
celular y no son claramente visibles, y la
tasa mitdtica puede ser mas baja que en
los carcinomas de tipo intestinal. Tam-
bién pueden encontrarse células de Paneth
y argentafines; su estroma es fibroso
(desmopldsico), en contraste con ¢l car-
cinoma de tipo intestinal, que frecuente-
mente presenta infiltracién estromal por
células inflamatorias mononucleares.
Macroscépicamente su apariencia es ulce-
rada o infiltrante con un patrén de creci-
miento infiltrativo difuso correspondiente a
en su forma avanzada a los tipos Borrmann
3 y 4y en su forma incipiente a los tipos
TIb, Hc o III (3,8,13).

Los adenocarcinomas que no pueden ser
clasificados como intestinales o difusos
por ser muy indiferenciado o por com-
partir rasgos morfoldgicos, se incluyen
en una tercera categoria denominada in-
determinada (3, 8,13)

Clasificacion de Ming

Se basa en el patrén de crecimiento de los
margenes del tumor y contempla dos cate-
gorias: tumores expansivos e infiltrativos,
los cuales corresponden respectivamente a
los carcinomas intestinal y difuso descritos
por Lauren (3,8,13)

Clastficacion de la Organizacion Mundial
de la Salud

Esta clasificacion se basa exclusivamente
en criterios morfoldgicos y divide los
adenocarcinomas géstricos en cuatro tipos
histoldgicos principales: Papilary Tubular,
si estdn constituido por estructuras papilares
o tubulares predominantemente, Mucinoso
si posee gran cantidad de moco extracelular
(mas del 50%), en el cual estin inmersas
las células o glandulas neopldsicas y Carci-
noma de Células en Anillo de Sello, si esta
conformado por células no cohesivas con
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abundante moco en su citoplasma que des-
plaza el niicleo a la periferia-. Estos patro-
nes pueden coexistir y se clasifican de acuer-
do al subtipo predominante. Segn el grado
de diferenciacion se dividen en bien dife-
renciados, moderadamente y pobremente
diferenciados (7,13,14).

Los adenocarcinomas papilar, tubular y
mucinoso corresponden al tipo intestinal
Lauren; mientras que el de células en anillo
de sello corresponde al  tipo difuso (14).

Otros tumores malignos

Los linfomas corresponden al segundo tu-
mor maligno en frecuencia que se presenta
en el estmago constituyendo 1la localiza-
cién extranodal mds frecuente de los
linfomas. La gran mayoria se originan en
los linfocitos B del tejido linfoide asociado a
la mucosa (MALT) y con base en su com-
portamiento bioldgico se clasifican
como de bajo y alto grado de malignidad de
acuerdo con su agresividad, la cual se
correlaciona con su aspecto morfoldgico
(22). Con base en estudios histopatolégicos
y seroldgicos se ha demostrado una alta tasa
de prevalencia de infeccion por H. Pylori
en pacientes con estos tumores (3, 22).

Los tumores carcinoides ocupan el tercer
lugar en frecuencia, estos pueden ser divi-
didos en dos categorias clinico-patoldgi-
cas dependiendo si se originan en pre-
sencia o ausencia de gastritis crdnica
atréfica autoimune. Los que se originan
en presencia de ésta, se asocian a
hipoclorhidria o aclorhidria, por lo gene-
ral se localizan en el fondo géstrico, son
multiples, pequefios, limitados a la mu-
cosay submucosa y se asocian en el antro
a hiperplasia de células productoras de
gastrina, y s6lo ocasionalmente se com-
portan agresivamente. Mientras que los
tumores carcinoides que no se asocian
a gastritis crdnica atréfica autoinmune
por lo general son tnicos, no asociados
hipergastrinemia ni a hiperplasia de célu-
las endocrinas, su comportamiento es mas
agresivo y su pronodstico suele ser me-
nos favorable (3,8,13,23,24).
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Los leiomiosarcomas son tumores origina-
dos en el musculo liso de muy baja frecuen-
cia de presentacion en el estémago. No tie-
nen predileccién por edad ni sexo.
Macroscépicamente  son  masas
intramurales voluminosas, ulceradas, pue-
den presentar hemorragia, necrosis o dege-
neracién quistica y dar metastasis en aproxi-
madamente un tercio de los casos
(3,13,23,24)

OBJETIVOS

Establecer la incidencia de los tumores
gastricos en dos centros de referencia de
Bogota, Hospital San Juan de Dios y Clini-
ca Carlos Lleras Restrepo, centros de aten-
cién de cuarto y tercer nivel que atiende
poblacion adulta casi exclusivamente. De-
terminar la incidencia de adenocarcinomas
gastricos de tipo intestinal y difuso, definir
su asociacién con la gastritis cronica atréfica
multifocal y contribuir a definir su distribu-
cién en nuestra poblacion.

Se revisaron 9.349 quirtirgicos del archivo
del Departamento de Patologia del Hospital
San Juan de Dios y Clinica Carlos Lleras
Restrepo de Bogot, entre enero 1 de 1999
y mayo 31 de 2000, de los cuales 1742 (18,
63%), correspondian a patologia géstrica.
Se tomaron como criterios de inclusion del
estudio todos los especimenes de biopsias
con diagnéstico de lesiones tumorales ma-
lignas.

RESULTADOS Y DISCUSION

De la totalidad de los casos revisados, el
90% (1,585/1,742) correspondieron a pa-
tologfa inflamatoria. Las lesiones tumorales
benignas (adenomas, leiomiomas, etc) co-
rrespondieron al 2,41% (42/1,742) mien-
tras que, las lesiones tumorales malignas al-
canzaron el 6,2% (108/1,742).

El grupo de edad en que se presentaron més
frecuentemente los tumores malignos fue
entre los 51 y 80 afios.

Los adenocarcinomas correspondieron a las
lesiones tumorales malignas mas frecuen-
tes con un 91,67% (99/108). Los linfomas
fueron los segundos més frecuentes con
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un 2,78 % (3/108). Se observé una mayor
frecuencia en hombres con un 64,81% (70/
108), y en mujeres 35,18% (38/108)

El adenocarcinoma géstrico de tipo intesti-
nal correspondié al 72, 22% (78/108) de
todos los adenocarcinomas, presentando
mayor proporcion en el género masculino
conun 65,38% (51/78) y 34,62 % (27/78)
en mujeres, el de tipo difuso por su parte
correspondid al 19, 44% (21/108) siendo
también més frecuente en hombres con el
61,9% (13/21) y 38.10 % en mujeres.

Los adenocarcinomas de tipo intestinal se
presentaron mas frecuentemente entre los
71 y 80 afios con 30, 76% (24/78). En el
género masculino el pico de presentacién
fue entre los 61 y 70 afios con un 19, 23%
(15/78); en las mujeres, fue entre los 71
y 80 afios (10/78), mientras que el pico de
presentacién de los carcinomas difusos en
los dos géneros fue entre los 51 y 60 afios
con un 47.61% (10/21).

En 33 delos casos de adenocarcinomas de
tipo intestinal se habian tomado también
muestras representativas de mucosa no
neopldsica. En 90,09% (30/33) de ellas se
identifico gastritis crénica atréfica multifocal.
Por contraste, en los casos de
adenocarcinoma de tipo difuso habia repre-
sentaciéon adecuada de mucosa no
neopldsica en 12 casos. En 8 (66,66%) de
ellos se observd gastritis cronica atréfica
multifocal y en 4 (33,33%) gastritis crénica
no atréfica. Debido a efectos de muestreo
no fue posible establecer objetivamente la
frecuencia de infeccién por H pylori.

Ademas de los adenocarcinomas, se encon-
traron otros nueve tumores malignos dis-
criminados asi: tres linfomas (2.78%) dos
de bajo grado y uno de alto grado, dos tu-
mores carcinoides (1,85%), dos
leiomiosarcomas (1,85%), un carcinoma
adenoescamoso (0,93%) y un carcinoma
indiferenciado (0,93%).

CONCLUSIONES
En este estudio como era previsible, se en-

contrd que la mayor proporcién de la pato-
logia gastrica corresponde a los procesos

inflamatorios. Dentro de las lesiones
tumorales predominaron los tumores ma-
lignos siendo el adenocarcinoma, el més
frecuente (91.67%) seguido por los linfomas
(2,78%), los tumores carcinoides (1,85%)
y los leiocarcinomas (1,8%).

Los tumores malignos predominaron
significativamente en el género masculino,
presentdndose con mayor frecuencia entre
la quinta y la séptima década de la vida (69,
43%) con un pico de 24, 07% en la séptima
década. El adenocarcinoma de tipo intesti-
nal fue mas comiin, siendo 3,7 veces mds
frecuente que el de tipo difuso, con predo-
minio del género masculino en ambos tipos
y presentindose en personas de mayor edad
el de tipo intestinal (sexta y séptima déca-
da), y el difuso en personas un poco mas
jovenes (quinta década). Ademas, en los
casos en que fue posible establecer el tipo
de patologia asociada presente en la muco-
sa no neopldsica, se encontré una mayor
asociacién con gastritis crénica atrofica
multifocal en los casos de adenocarcinomas
de tipo intestinal (90.09%) que en los de
tipo difuso (66,66%) corroborandose que
la gastritis cronica atréfica multifocal es una
condicién patoldgica precursora para el
desarrollo del carcinoma de tipo intestinal
como lo propone la teorfa secuencial del
proceso de carcinogénesis gastrica; mien-
tras que la presencia de gastritis crénica
atréfica multifocal en los casos de
adenocarcinoma difuso (66,66%) es atri-
buible a que dichas entidades se presen-
tan en el mismo grupo etario y su asocia-
cién es coincidente considerando las ob-
servaciones sobre microcarcinomas
géstricos ( menores de 2 mm) donde ha
sido posible definir que el carcinoma di-
fuso se deriva de células findicas o
pildricas sin metaplasia intestinal (17). Por
efecto de muestreo no fue posible esta-
blecer la frecuencia de infeccién por H
pylori considerando la baja proporcién
de casos que tenifan una adecuada repre-
sentacién de mucosa no neoplasica sin
cambios de metaplasia intestinal, en la
cual se presenta predominantemente la
colonizacién por la bacteria, que permi-
tiera efectuar una bisqueda apropiada del
microorganismo.
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