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Relacion entre Tipo Histologico y la Localizacion del
Adenocarcinoma Gastrico en el Hospital Rebagliati

Jhonatan Quinones', Michel Portanova? , Alejandro Yabar?
RESUMEN

INTRODUCCION: Existe evidencia epidemiolégica que sugiere la asociacién entre un
tipo histoldgico y la localizacion del adenocarcinoma gastrico. Sabiendo que existe un
predominio de infeccion por Helicobacter pylori en laregion antral y ésta es considerada
como un factor ambiental, es valido sospechar la existencia de una relacion entre el tipo
histolégico intestinal y la localizaciéon distal.

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es investigar la relacion entre el tipo histolégico y
lalocalizacion del cancer gastrico, utilizando la clasificacién propuesta por la Asociacién
Japonesa de Cancer Gastrico y la clasificaciéon propuesta por Lauren.

MATERIALES Y METODO: durante el periodo de Enero 2007 a Diciembre 2010,460 pacientes
con diagnostico probado de adenocarcinoma admitidos en el Servicio especializado de
Cirugia de Estomago del Hospital Rebagliati parta tratamiento quirargico.
RESULTADOS: El sexo femenino fue mas frecuente en el tipo difuso (39% vs 33%; p: 0,153),
la media de edad en el tipo intestinal es mayor al tipo difuso (70,7 vs 62,6 aios; p<0,001).
Existe asociacion entre el tipo histolégico pobremente diferenciado con la localizacién
proximal (22% vs 12,7%:; p:0,009), el tipo de células en anillo de sello con la localizacién
media (50% vs 32,5%:; p: 0,006), el tubular con la localizacién distal (57,6% vs 42,8%; p:
0,002), el tipo intestinal con la localizacién distal (58,3% vs 44,1%; p: 0,004), y el difuso
con la localizacién proximal (19,3% vs 12,5%; p: 0,049).

CONCLUSION: Los adenocarcinomas de tipo diferenciado 6 de tipo intestinal estan
asociados conlalocalizacion distal. Los pobremente diferenciados y con células en anillo
de sello se asocian con la localizacion proximal y media respectivamente.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma gastrico, Cancer gastrico Tipo histolégico,
Localizacion.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: There is epidemiologic evidence that suggest the relation between
the histological type and location of gastric adenocarcinoma. Knowing that there is a
predominance of Helicobacter pylori infection in the antral region and this is considered
an environmental factor; make us suppose that there is a relation among intestinal type
and distal location.

OBJECTIVE: The aim of this study is to investigate the relation among histological type
and location of gastric cancer, using the Lauren classification and the Japanese Gastric
Cancer Association classification.

METHOD: During the period between January 1512007 and December 31th 2010, 460 patients
with the proven diagnostic of adenocarcinoma were admitted for surgical treatment at
the gastric cancer specialized ward of Rebagliati National Hospital, Lima, Peru
RESULTS: Female was more frequent in diffuse type (39% vs. 33%; p: 0,153), the mean
age among intestinal type is greater than diffuse type (70,7 vs. 62,6 afios; p<0,001). There
is association among poorly differentiated with upper location (22% vs. 12,7%; p = 0,009),
signet cell with middle location (50% vs. 32,5%:; p: 0,006), tubular type with distal location
(57,6% vs. 42,8%; p: 0,002), intestinal type with distal location (58,3% vs. 44,1%; p: 0,004),
and diffuse type with upper location (19,3% vs. 12,5%; p: 0,049).

1 Médico Cirujano
2 Médico Asistente Servicio de Cirugia de Estomago 3B Hospital Rebagliati
3 Médico Jefe Departamento de Anatomia Patolégica Hospital Rebagliati
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CONCLUSION: Adenocarcinomas histologically differentiated or intestinal type are
associated with distal location. Poorly differentiated type and signet ring cell type are
associated with upper and middle location respectively.

KEY WORDS: Gastric Adenocarcinoma, Gastric Cancer, Histological type, Location.

INTRODUCCION

| cancer géstrico es la cuarta causa méas comin

de céancer a nivel mundial, después del cancer

de pulmén, mama y colorectal ; y la segunda

causa mas frecuente de muerte por cancer a

nivel mundial @. En el Pert, es la neoplasia

mas frecuente en hombres y la tercera mas
frecuente en mujeres, siendo la primera causa de mortalidad
por cancer en ambos sexos .

Existe evidencia epidemioldgica que sugiere la asocia-
cién entre un tipo histolégico vy la localizaciéon del adenocar-
cinoma. El Helicobacter pylori, considerado un carcinégeno
ntmero uno @, esta asociado con la localizacién distal © y
con el desarrollo del adenocarcinoma de tipo intestinal de
Lauren ©. Los factores genéticos, como la supresiéon de la
E-Cadherina, estan mas frecuentemente involucrados con el
desarrollo del adenocarcinoma tipo difuso 7, y con la locali-
zacion proximal. No obstante, algunos estudios encuentran
resultados contradictorios ®; ademas son pocos los que in-
tentar encontrar esta asociacion.

También se ha evidenciado que, de acuerdo a la clasi-
ficacién histolégica propuesta por la Asociaciéon Japonesa
de Cancer Gastrico (AJCG), los tipos histologicos varian en
frecuencia de acuerdo a la localizacién ®1V. Sin embargo,
los resultados tampoco son uniformes, por lo que se decidié
realizar un estudio cuyo objetivo principal es determinar si
existe relacion entre algin tipo histolégico especial y la loca-
lizacién anatémica del cancer gastrico utilizando la clasifica-
cién propuesta por Lauren y por la AJCG.

MATERIAL Y METODOS

Estudio relacional que intenta establecer si existe rela-
cién entre el tipo histologico v la localizacion del adenocar-
cinoma gastrico. Se incluyé a todos los pacientes con diag-
noéstico de adenocarcinoma gastrico, que fueron admitidos
al servicio de Estomago y Duodeno del Hospital Rebagliati,
durante el periodo de Enero 2007 a Diciembre 2010. Los
datos fueron obtenidos de los registros prospectivos que
maneja el Servicio de Estémago del Hospital Rebagliati. Se
verificé que todos los diagnésticos fueran confirmados con

histologia procesada y leida en el Departamento de Ana-
tomia Patologica del Hospital. Se excluyeron los pacientes
que habian sido sometidos a gastrectomia previa; y aquellos
casos cuyo reporte anatomo-patolégico identificé otro tipo
de neoplasia diferente al adenocarcinoma.

En cuanto al tipo histolégico, se tuvieron dos clasifica-
ciones: La clasificacion Histolégica de la Asociacién Japo-
nesa de Cancer Gastrico y la Clasificacion Histologica de
Lauren. La primera de ellas es la clasificacion con la que se
informan los resultados histolégicos en el Departamento de
Anatomia Patolégica. Para obtener los resultados de la clasi-
ficacién de Lauren, las laminas fueron revisadas por el Jefe
del Departamento de Anatomia Patolégica y reclasificadas
de acuerdo a lo propuesto por Lauren.

La localizacién del tumor fue dividida, de acuerdo a lo
propuesto por la Asociacion Japonesa de Céancer Gastrico
12 en tercio proximal, medio y distal. Si el tumor abarcé
mas de una localizacion, se clasificé priorizando el lugar don-
de estaba ubicada la porcién principal y mas evidente. Se
tomaron en cuenta otras variables como la edad, el sexo y el
tipo macroscépico (El tipo O corresponde al cancer tempra-
no y del 1 al 5 al avanzado de acuerdo a Borrmann)

Para relacionar el tipo histolégico con la localizacién
anatomica, se utilizaron los estadisticos Xi2 de homogenei-
dad y de independencia. Se comparé la media de edad de
los subtipos histolégicos mediante el estadistico U de Mann
— Whitney, por no tener la muestra distribucién normal.

RESULTADOS

De los 508 pacientes admitidos en el servicio con diag-
nostico de neoplasia gastrica, 460 (90,6%) pacientes tuvie-
ron el diagnostico histolégico de Adenocarcinoma. De estos
pacientes, el 62,4% fueron varones (287); y la media de
edad fue de 65,4 afos, con un rango entre 27 a 96 afos.

El cuanto al tipo macroscépico, el 13,7% (63) corres-
pondié al cancer temprano en general, y dentro de los can-
ceres avanzados el tipo 3 fue el mas frecuente con un 40%
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(184) del total. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion del tipo macroscdpico en valores absolutos y porcentajes

Frecuencia absoluta Porcentaje

Tipo Macroscopico

(n) (%)
Tipo 0 Cancer temprano 63 13,7
Tipo 1 Borrmann | 19 41
Tipo 2 Borrmann Il 76 16,5
Tipo 3 Borrmann llI 184 40,0
Tipo 4 Borrmann IV 63 13,7
Tipo 5 BorrmannV 4 9,2
Total 446 100

Respecto al tipo histolégico de la Asociacién Japonesa
de Cancer Gastrico, el 41,5% (191) correspondi6 al adeno-
carcinoma tubular, un 36,5% (168) al adenocarcinoma po-
bremente diferenciado, un 14,3% (66) al adenocarcinoma
con células en anillo de sello, un 5,7% (26) al adenocarci-
noma mucinoso, y un 2% (9) al adenocarcinoma papilar. En
cuanto a la histologia de Lauren, el 33,9% (156) fueron de
tipo intestinal, un 51,5% (237) de tipo difuso y un 14,6%
(67) de tipo mixto. Y cuando excluimos al tipo mixto, reagru-
pandolo dentro del tipo difuso, éste tipo histolégico llega a
representar el 65,9% (303) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los subtipos histoldgicos de la Clasificacion de la
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico y la Clasificacion de Lauren

Frecuencia Porcentaje
Clasificacion Histoldgica
(n) (%)
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico
Tubular 191 41,5
Pobremente diferenciado 168 36.5
Células en anillo de sello 66 14,3
Mucinoso 26 57
Papilar 9 2,0
Lauren (con el tipo mixto)
Intestinal 157 341
Difuso 236 51,3
Mixto 67 14,6
Lauren (sin el tipo mixto)
Intestinal 157 34,1
Difuso 303 65,9

En cuanto a la localizacién anatomica, el 16,1% (74)
se encuentra en el tercio proximal, el 35% (161) en el tercio
medio, y un 48,9% (225) se encuentra en el tercio distal.

Al distribuir la clasificacion histologica de Lauren res-
pecto al sexo, se encuentra que el sexo femenino es mas
frecuente en el tipo difuso (39% vs 33%) y el masculino en
el tipo intestinal (66,9% vs 60,1%; p: 0,153). Por otro lado,
al comparar la media de edad entre el tipo intestinal y el di-
fuso, se encontré que la media de edad del tipo intestinal es
superior a la del tipo difuso (70,7 vs 62,6 anos) (p<0,001)
(Figura 1).

Figura 1. Diagrama de Caja y bigotes que grafica la distribucion de la edad
del paciente de acuerdo al tipo histolégico de Lauren.
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Al asociar cada una de las categorias del tipo histol6-
gico de la AJCG respecto a una localizacion especifica, se
encontré que el tipo histolégico pobremente diferenciado se
asocia a la localizacién proximal (22% vs 12,7%) (Xi2 = 6,9;
p: 0,009), el tipo histolégico de células en anillo se asocia a
la localizacion media (50% vs 32,5%) (Xi2 = 7,6; p: 0,006),
y el tipo histolégico tubular se asocia a la localizacién distal
(57,6% vs 42,8%) (Xi2 = 9,8; p: 0,002).

Del mismo modo, al asociar cada una de las categorias
del tipo histolégico de Lauren respecto a una localizacion es-
pecifica, se encontré que el tipo histolégico difuso se asocia
a la localizacion proximal (19,3% vs 12,5%) (Xi2 = 3,88; p:
0,049), el tipo histologico intestinal se asocia a la localiza-
cion distal (58,3% vs 44,1%) (Xi2 = 8,38; p: 0,004). Ningin
tipo histologico se asocié a la localizacion media (Tabla 3).

Cuando con fines epidemiolégicos, por consenso se
agrupa el tipo mixto de Lauren dentro del tipo difuso, se
encuentra que el tipo histologico intestinal se sigue asocian-
do a la localizacién distal (58,6% vs 43,9%) (Xi2 = 8,98;
p: 0,003), sin embargo el tipo difuso ya no se asocia a la
localizacién proximal (xi2 = 1,97; p: 0,159) sino mas bien a
la localizacion media (p: 0,040) (Tabla 3).

DISCUSION

La primera clasificacion de cancer gastrico fue propues-
ta por Borrmann en 1926, y se basaba en la macroscépica
de la lesion 3. Actualmente, la clasificacién macroscopica de
cancer gastrico involucra a los canceres tempranos (Tipo 0),
y a los canceres avanzados (Tipos 1, 2, 3, 4, 5) que reprodu-
cen el tipo de Borrmann.

Respecto al cancer temprano, se encontré una propor-
cién del 13,7%; y esto se asemeja a lo publicado por Espejo
y col ™ quienes en un periodo comprendido entre 1962 y
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Tabla 3. Asociacion entre el subtipo histoldgico de la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico y de Lauren con la localizacion del adenocarcinoma gastrico.

. Tercio Proximal Tercio Medio Tercio Distal
Tipo Histoldgico " " "
Si (%) No (%) | Valorp Si (%) No (%) Valor p Si (%) | No (%) Valor p

Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico
Papilar 2 (222 72 (16) | 0,613 3 (333 158 (35) 0,916 4 (444) | 221 (49) 0,787
Tubular 23 (12 51 (19) | 0,047 58 (30,4) 103(38,3) 0,079 110 (57,6) | 115(42,8) 0,002
Pobremente diferenciado 37 (22 37(12,7) | 0,009 59 (35,1) 102(34,9) 0,968 72 (42,9) | 153 (52,4) 0,049
Células en anillo de sello 8 (12,1) 66 (16,8) | 0,343 33 (50) 128(32,5) 0,006 25 (37,9) | 200 (50,8) 0,053
Mucinoso 4 (154) 70(16,1) | 0,920 8 (30,8) 153(35,3) 0,641 14 (53,8) | 211(48,6) 0,604
Lauren (con el tipo mixto)
Intestinal 20 (12,8) 54 (17,8) | 0,172 45 (28,8) 116(38,2) 0,047 91 (58,3) | 134 (44,1) 0,004
Difuso 47 (19,3) 27 (12,5) | 0,049 93 (38,1) 68 (31,5) 0,137 104 (42,6) | 121 (56) 0,004
Mixto 8 (11,9 66 (16,8) | 0,318 23 (343 138(35,1) 0,901 36 (53,7) | 189(48,1) 0,393
Lauren (sin el tipo mixto)
Intestinal 20 (12,7) 54 (17,8) | 0,159 45 (28,7) 116(38,3) 0,040 92 (58,6) | 133(43,9) 0,003
Difuso 54 (17,8) 20 (12,7) | 0,159 116(38,3) 45 (28,7) 0,040 133 (43,9) | 92 (58,6) 0,003

2002 en el HNERM, encontraron que el 15% del total de
pacientes operados tenia un tipo 0 6 temprano confirmado
por histologia.

En cuanto a la clasificacién macroscépica, la propor-
cién varfa mucho en cada estudio 517; aunque los tres mas
frecuentes son el tipo 3 (40%), el tipo 2 (16%), vy el tipo 4
(13,7%).

La primera clasificacién histolégica fue realizada por
Albert Broders cuya clasificacién es de acuerdo al grado de
diferenciacién celular '®. No obstante, esta clasificacién fue
cuestionada debido a que una muestra puede tener diferen-
tes grados de diferenciacién. Desde entonces, diversos sis-
temas de clasificacién histolégica han sido propuestos 920,

Figura 2. Microfotografia de adenocarcinoma gastrico. (A) Adenocarcinoma
con células en anillo de sello que equivaldria a un tipo difuso de Lauren. (B)
Adenocarcinoma tubular bien diferenciado que equivaldria a un tipo intestinal
de Lauren. (Hematoxilina y eosina, amplificacion, X400).

Lauren, en 1965 describié un sistema de clasificaciéon
simple y ampliamente aceptado @V (Figura 2), y que es una
clasificacién de relevancia clinica, pues se relaciona con la
sobrevida ??. Desde entonces, los estudios epidemiolégicos
han encontrado diferencias entre el tipo intestinal y el difu-
so. Asi, el tipo intestinal se da mas frecuentemente en va-
rones de edad avanzada ®¥, y se asocia mas a los factores

de riesgo ambientales, como el antecedente de exposicién
al Helicobacter pylori ?¥. En cambio el tipo difuso es mas
frecuente en mujeres jovenes, y se asocia mas a la presencia
de mutaciones genéticas que predisponen al desarrollo del
adenocarcinoma ®®. En nuestro estudio, se encontré que el
tipo difuso se puede dar a cualquier edad (Figura 1), aunque
la media de edad es mayor en el tipo intestinal; por lo que es
mas probable, en un paciente joven con neoplasia gastrica,
encontrar una histologia de tipo difuso y un compromiso
loco regional importante con posible metéstasis a distancia,
por la agresividad conocida de éste tipo histolégico #9).

Desde la segunda mitad del siglo XX se ha evidencia-
do un descenso en la incidencia de cancer gastrico ?”. Este
descenso es a expensas del tipo histolégico intestinal y la
localizacion distal ?®, sobre todo en paises donde hay una
alta prevalencia de Helicobacter pylori*®. Aunque la causa
de este descenso es poco entendida, se presume que el ad-
venimiento de la tecnologia y su propagacién masiva hacen
que se consuman mas alimentos refrigerados, ademas de
una mejor higiene y conservacion de los mismos ?°. Esto es
apoyado por estudios que encuentran una menor incidencia
de cancer gastrico en regiones con menor seroprevalencia




HISTOLOGIA Y LOCALIZACION DEL CANCER GASTRICO 143

de Helicobacter pylori, estando esta bacteria presente en
condiciones poco salubres 9,

Estos datos hacen suponer que existe relacion entre el
tipo histolégico intestinal y la localizacion distal; sin embar-
go, al intentar asociarlos, los resultados no son uniformes.
Asi, Rohde y col®? no encontraron diferencia entre los ade-
nocarcinomas proximales y distales respecto a algin tipo
histolégico. Por su parte, Demirkan® encuentra asociacion
entre el tipo intestinal con la localizacion proximal (p: 0,01).
En nuestro estudio se encontré asociacion entre el tipo intes-
tinal con la localizacion distal (58,3% vs 44,1%; p: 0,004), y
el tipo difuso con la localizaciéon proximal (19,3% vs 12,5%;

p: 0,049).

El hecho de que el tipo histolégico intestinal se asocie
a la localizacién distal, va de la mano por lo manifestado por
Correa®®, quien menciona que el foco de la metaplasia intes-
tinal, que estd modulado por factores ambientales, en espe-
cial por el Helicobacter pylori, generalmente se inicia en el
antro, especialmente en la incisura angularis, y que a medida
que el proceso avanza, se extiende a la mucosa aledana.

El tipo Intestinal es el predominante en la mayoria de
las series estudiadas. En el estudio de Borch ©2), el tipo intes-
tinal represent6 el 52,7%, seguido del difuso con un 33,4%
y por ultimo el mixto con un 13,9%. De igual modo, Ciene-
des y col ®¥ en un estudio realizado en el Hospital Cayetano
Heredia, encontraron un 66,9% para el tipo intestinal, un
27% para el tipo difuso y un 6,1% para el mixto y no clasifi-
cado. Sin embargo, en el presente estudio el tipo difuso es el
mas frecuente (51,5%), seguido del intestinal (33,9%) y por
Gltimo el mixto con un 14,6%. El hecho de que el presente
estudio haya encontrado al tipo difuso como el mas frecuen-
te, pudiese ser explicado por la disminuciéon en la incidencia
del cancer gastrico en el Pert ®® y un posible cambio en el
patrén epidemiolégico a expensas del tipo intestinal. Este
cambio es apoyado por algunas series occidentales en el que
aproximadamente el 70% de los pacientes tienen el tipo di-
fuso y un 30% el tipo intestinal ®®, aunque deberian hacerse
nuevos estudios para corroborar estos hallazgos.

La Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico '? también

propuso un sistema de clasificacion histologica, muy similar
al de la OMS, y que es ampliamente utilizado en paises de
Asia y en otros paises como el Peri®”, que adoptaron la es-
cuela japonesa, por ser el icono en la investigacién del can-
cer gastrico y porque su sistema de clasificacion histolégica
es reproducible con facilidad. En relacién a la histologia, An-
tolin 19 y Kampschoer 1 observaron que los carcinomas con
células en anillo de sello son mas frecuentes en la parte distal
del estobmago. Yu y col ®, encontraron que la proporciéon
de los adenocarcinomas tubulares fue maés alta en la zona
proximal del estomago (p: 0.016) y que la proporcion de los
adenocarcinomas pobremente diferenciados fue mas alta en
la zona media del estémago (p: 0.002). Esto es contrario a lo
encontrado en nuestro estudio, en el que el tipo histologico
pobremente diferenciado se asocia a la localizacién proximal
(22% vs 12,7%; p: 0,009), el tipo histolégico de células en
anillo se asocia a la localizacién media (50% vs 32,5%; p:
0,006), y el tipo histologico tubular se asocia a la localizacion

distal (57,6% vs 42,8%; p: 0,002).

La variacion de estos resultados puede ser explicada
por la diversidad de factores, tanto genéticos como ambien-
tales, en el desarrollo del cancer gastrico. Ademas, se sabe
que algunos casos de adenocarcinoma de tipo intestinal tam-
bién surgen de una mucosa gastrica sin metaplasia intestinal
©8) De ahi que actualmente existan nuevas propuestas para
clasificar al cancer gastrico en base a la inmunohistoquica
usando marcadores de células intestinales y gastricas 9.

Como conclusién, en el presente estudio se encuentra
que de una manera estadisticamente significativa, los adeno-
carcinomas tubulares, diferenciados, de la clasificacién de la
Asociacién Japonesa de Cancer Gastrico y el tipo intestinal
de la clasificacién de Lauren, estan asociados al tercio distal
del estémago.

De la misma manera, los adenocarcinomas pobremen-
te diferenciados y de células en anillo de sello de la clasifi-
cacién de la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico estan
asociados a la localizacion proximal v media respectivamen-
te. El tipo difuso de la clasificacién de Lauren se asocia a la
localizacién en tercio medio.
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