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Adenocarcinoma indiferenciado como factor predictor
de metastasis ganglionares en cancer gastrico

Undifferentiated adenocarcinoma as a predictor of lymph node
metastases in gastric cancer

Ana Maria Garcia', William Sanchez?

1 Médica, residente de Cirugia general, Hospital Militar Central, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, D.C., Colombia.
2 Médico, especialista en Cirugia general, jefe del Departamento de Cirugia General, Hospital Militar Central, Bogota, D.C., Colombia.

Resumen

Introduccion. El grado de diferenciacion celular en el estudio histopatolégico del adenocarcinoma gastrico esta
descrito como un factor pronéstico determinante en el comportamiento clinico del tumor. El adenocarcinoma
gastrico indiferenciado es considerado una variante agresiva de mal prondstico, que se correlaciona con una alta
tasa de metastasis ganglionares.

Métodos. Estudio prospectivo descriptivo de una serie de casos en el cual se analizan los pacientes con
adenocarcinoma gastrico indiferenciado, que fueron llevados a cirugia radical con gastrectomia y linfadenectomia
DIl y su correlacion con la presencia de metastasis ganglionares en un periodo de dos afios.

Resultados. De enero de 2018 a enero de 2020 se recolectaron en la base de datos 113 pacientes con adenocarcinoma
gastrico a quienes se les practicd gastrectomia total, diseccién ganglionar DII y reconstruccion esofagoyeyunal
terminolateral con técnica de Orr mas Y de Roux. Fueron clasificados histol6gicamente como adenocarcinoma
gastrico indiferenciado 41 pacientes (36,3 %). La edad promedio de este grupo fue de 56 afios con un rango entre
28-92 afios. De ellos 30 fueron hombres (73 %) y 11 mujeres (27 %). El nimero promedio de ganglios linfaticos
analizados por espécimen fue de 24. De los 41 pacientes con adenocarcinoma gastrico indiferenciado, 35 (85 %)
tuvieron metastasis ganglionares, con 382 ganglios positivos en total, con un rango entre 1-38 y un promedio de
11 ganglios linfaticos positivos por espécimen.

Discusion. En esta serie el adenocarcinoma gastrico indiferenciado se presenté en el 36,3 % de los casos y se
correlacion6 con un 85 % de presencia de metastasis ganglionares en estadios T3-T4.
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Abstract

Introduction. The degree of cellular differentiation in the histopathological study of gastric adenocarcinoma
is described as a determining prognostic factor in the clinical behavior of the tumor. Undifferentiated gastric
adenocarcinoma is considered an aggressive variant with a poor prognosis, which is correlated with a high rate of
lymph node metastasis.

Methods. Descriptive prospective study of a series of cases in which patients with undifferentiated gastric
adenocarcinoma who underwent radical surgery with DII gastrectomy and lymphadenectomy and their correlation
with the presence of lymph node metastases in a period of two years.

Results. From January 2018 to January 2020, 113 patients with gastricadenocarcinoma were collected in the database
who underwent total gastrectomy, DII lymph node dissection and end-to-side esophagojejunal reconstruction with
the Orr plus Roux-en-Y technique. Forty-one patients (36.3%) were histologically classified as undifferentiated
gastric adenocarcinoma. The average age of this group was 56 years with a range between 28-92 years. Of these,
30 were men (73%) and 11 women (27%). The mean number of lymph nodes analyzed per specimen was 24. Of
the 41 patients with undifferentiated gastric adenocarcinoma, 35 (85%) had lymph node metastases, with 382
positive nodes in total, with a range between 1-38 and a mean of 11 positive lymph nodes per specimen.

Discussion. In this series, undifferentiated gastric adenocarcinoma occurred in 36.3% of cases and was correlated

with 85% of the presence of lymph node metastases in T3-T4.

Keywords: gastric cancer; adenocarcinoma; cell differentiation; lymph node metastases; prognosis.

Introduccién

La cirugia continda siendo la inica modalidad
terapéutica con potencial intenciéon curativa
en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico
(ACG) . A pesar de los ultimos avances en ge-
nética y biologia molecular, que han permitido
un mejor entendimiento de la carcinogénesis de
esta enfermedad, y del desarrollo de tratamientos
neoadyuvantes y adyuvantes, los dos principales
factores predictores bioldgicos del comportamien-
to de la enfermedad contintian siendo el grado de
penetracién del tumor a través de la pared y el
estadio ganglionar, expresados en la clasificacion
TNM, auin vigente 12,

Basados en el analisis histolégico, el ACG se
ha clasificado tradicionalmente en diferenciado
e indiferenciado. Este ultimo tipo histolégico
se ha considerado como un factor de riesgo in-
dependiente para la presencia de metastasis
ganglionares (MG) 3. En los tumores intramuco-
sos, las MG se presentan entre el 4,2 - 6,0 % y su
frecuencia va aumentando hasta el 40 - 60 % en
los tumores mas avanzados, asociado con otros
factores prondsticos, como el tamafio tumoral, la
infiltracion linfovascular y la ulceracion *°.

En Colombia,debido alaausenciade programas
de tamizacién a gran escala para ACG, la mayoria
de los diagndsticos se hacen en etapas avanzadas
que exigen un gran esfuerzo terapéutico, en el
que la gastrectomia con linfadenectomia continda
siendo el tratamiento quirurgico estandar para el
adenocarcinoma gastrico indiferenciado (ACGI) **.
El objetivo de este estudio fue analizar, de forma
prospectiva y por un periodo de dos afios, a los
pacientes con ACGI y su correlaciéon con la pre-
sencia de MG, para determinar las implicaciones
terapéuticas subsecuentes.

Métodos

Estudio prospectivo de una serie de casos de pa-
cientes con ACG que fueron atendidos en la Unidad
de Cirugia Oncolégica del Hospital Militar Central,
en Bogota D.C., Colombia, entre enero de 2018 y
enero de 2020, y se les practico gastrectomia total
con linfadenectomia, segun los criterios estable-
cidos por la Japanese Research Society for Gastric
Cancer, considerados a nivel mundial actualmente
como el patrén de oro para el manejo quirdrgico ’.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, sin
cirugias gastricas previas, con diagnoéstico histo-
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l6gico confirmado de adenocarcinoma gastrico. El
ACGI se bas6 en los criterios histoldgicos estable-
cidos por Brothers y posteriormente modificados
por Nakamura 38,

Larecolecciéon de datos y el andlisis estadistico
se realizé con el sistema SPSS; se aplicé la prueba
de Chi cuadrado y se consider6 una p significativa
al valor inferior a 0,05.

Resultados

En el periodo de estudio se recolectaron en la
base de datos 113 pacientes con adenocarcinoma
gastrico que fueron llevados a gastrectomia total
(Figura 1), diseccién ganglionar DIl y reconstruc-
cién esofagoyeyunal terminolateral con técnica
de Orr + Y de Roux (Figura 2). Se excluyeron del
estudio 72 pacientes (63,7 %) con diagndstico
histol6gico de adenocarcinoma gastrico bien o
moderadamente diferenciados. Fueron clasifica-
dos histolégicamente como adenocarcinoma indi-
ferenciado e incluidos en el estudio 41 pacientes
(36,3 %) (Figura 3). La edad promedio de este
grupo fue de 56 afios, con un rango entre 28 a 92
afios. Correspondieron a hombres 30 casos (73 %)

HOSPITAL MIL CENTRAL
CIRUGIA GEN RURGICA

Figura 1. Pieza quirurgica de gastrectomia total.
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yamujeres 11 (27 %). Enrelacion con el grado de
penetracion del tumor a través de la pared gastri-
ca, se encontraron los siguientes resultados: T1=1;
T2=5; T3=27 y T4=8. Es decir que el 85 % de los
pacientes con ACGI (n=35) presentaban tumores
localmente avanzados (Tabla1).

El total de ganglios linfaticos analizados fue
de 969, con un rango entre 8-40 y un promedio
de ganglios linfaticos analizados por espécimen
de 24. De los pacientes con ACGI, 85 % (n=35) tu-
vieron metastasis ganglionares, con 382 ganglios
positivos en total, con un rango entre 1 - 38 y un
promedio de 10,9 ganglios linfaticos positivos por
espécimen. De los seis pacientes con ACGI que no
presentaron metastasis ganglionar, uno tenia una
lesion T1, otro una lesiéon T2 y cuatro no tenian
invasién linfovascular.

|
atoria de linfadenectomia D2.

Figura 2. Imagen intraoper

Figura 3. Adenocarcinoma gastrico indiferenciado con in-
tensa desmoplasia. Hematoxilina & eosina. 10x
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Tabla 1. Pacientes con adenocarcinoma gastrico
indiferenciado, estadio tumoral T, total de ganglios
linfaticos resecados y total de ganglios linfaticos
metastasicos (n=41)

Sexo Edad grado T Ganglios Positivos
Masculino 33 T3 36 8
Masculino 30 T3 39 35
Masculino 92 T2 13 10
Masculino 61 T3 13 10
Masculino 60 T3 18 5
Masculino 74 T4 24 27
Masculino 76 T3 20 6
Masculino 79 T4 35 35
Masculino 74 T3 23 12
Masculino 39 T3 28 21
Masculino 87 T3 17 3
Masculino 78 T3 27 22
Masculino 68 T3 14 3
Masculino 85 T3 24 3
Masculino 75 T4 27 16
Masculino 32 T3 19 2
Masculino 72 T2 19 1
Masculino 45 T2 33 8
Masculino 40 T2 20 11
Masculino 33 T3 15 11
Masculino 31 T4 20 20
Masculino 65 T3 32

Masculino 69 T3 15 6
Masculino 60 T3 27 1
Masculino 63 T3 28 16
Femenino 70 T4 38 5
Femenino 63 T3 14 2
Femenino 31 T3 19 5
Femenino 46 T3 33 4
Femenino 58 T3 40 2
Femenino 61 T4 25 17
Femenino 44 T3 17 10
Femenino 88 T3 9 3
Femenino 68 T3 12 2
Femenino 69 T4 40 38
Masculino 7 T3 19 0
Femenino 28 T4 20 0
Masculino 69 T3 35 0
Masculino 44 T3 29 0
Masculino 37 T2 25 0
Masculino 36 T1 8 0

Adenocarcinoma gastrico indiferenciado como predictor de metéstasis ganglionares

Discusién

Brothers y posteriormente Nakamura dieron a
conocer e hicieron global el concepto del grado
de diferenciacién histolégica del adenocarcinoma
gastrico como un factor histolégico de importancia
relevante, que puede predecir como sera el com-
portamiento a futuro del tumor y su correlaciéon
con la presencia de metastasis ganglionares, las
cuales siguen siendo el principal factor predictor
de supervivencia global y de libre de enfermedad
en los andlisis univariados y multivariados para
ACG 3,8-10.

Fenotipicamente, el ACGI tiene particulari-
dades clinicas diferenciales. Generalmente son
lesiones proximales, de comportamiento difu-
so y ulceradas, asociadas a tumores con células
en anillo de sello y muy alta tasa de metastasis
ganglionares 12, Estudios de biologia molecu-
lar han podido correlacionar diferentes factores
prondsticos adversos relacionados con tumores
indiferenciados gastricos, por ejemplo, la baja
expresion de las proteinas P27kip1 y P21cip1,
que son ciclinas dependientes de las quinasas di-
rectamente relacionadas al funcionamiento del
gen p53, que se identifica en la progresiéon de la
carcinogénesis con una disminucién progresiva
de una mucosa gastrica normal a una gastritis
superficial crénica y su progresion a lesiones
precancerosas o invasivas avanzadas, sugiriendo
que la perdida de la expresion de la proteina P21
esta estrechamente relacionada con la perdida
de la diferenciacién histologica del tumor, in-
crementando su potencial de invasiéon tumoral,
favoreciendo la presencia de enfermedad metas-
tasica ganglionar y a distancia 134,

En el tratamiento del cancer gastrico temprano
mediante mucosectomia o reseccion endoscopica
segmentaria, la identificacion de un ACGI en la
patologia es crucial para la seleccién del trata-
miento a realizar. En lesiones tumorales que solo
afectan la mucosa, las metastasis ganglionares se
han encontrado entre el 4,2 - 6 % y se incremen-
tan al 11 - 23,8 % en las lesiones que penetran
la submucosa y que estan acompafiadas de fac-
tores adversos como un tamafio mayor a 2 cm,
infiltracion linfovascular presente y ulceracion.
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Sin embargo, aln en los tumores tempranos
bien diferenciados, las metastasis ganglionares
se pueden presentar entre el 0,4 - 1,8 %, lo que
permite concluir que el proceso de diseminaciéon
metastasica ganglionar no es dependiente de un
solo factor prondstico 18,

En este estudio, el 36,3 % de los ACG tratados
quirdrgicamente correspondieron a ACGI, datos
muy similares a otras series Latinoamericanas.
Como consecuencia de un diagnostico tardio, el
85 % (n=35) de los pacientes correspondieron a
etapas avanzadas T3 - T4, con lesiones prominen-
tes y con una muy alta proporcién de metastasis
ganglionares, las cuales se presentaron en el 85 %
de los ACGI. Con la excepcién de un paciente en el
que se reporto un total de ocho ganglios linfaticos
analizados, el estudio patolégico ganglionar se
consideré como satisfactorio, con un promedio de
24 ganglios linfaticos estudiados por espécimen,
cumpliendo el estandar de calidad minimo per-
misible de 16 ganglios evaluados, lo cual refleja
una buena técnica quirdrgica de la linfadenecto-
mia DII, asi como una confiable técnica de andlisis
patolégico 1%,

Esta serie confirma que las metastasis gan-
glionares son un fenémeno muy frecuente y es-
perado en los ACGI avanzados. Estos hallazgos
tienen implicaciones terapéuticas, considerando
que en el tratamiento de este tipo de lesiones tu-
morales la cirugia a realizar debe incluir por lo
menos una linfadenectomia DII para favorecer un
mejor control locorregional y se debe optar por
terapias sistémicas complementarias para tener
la posibilidad de una mejor supervivencia libre
de enfermedad *°.

Conclusiones

El adenocarcinoma gastrico indiferenciado es un
tumor con caracteristicas fenotipicas distintivas,
que en etapas avanzadas con lesiones T3 - T4 tiene
una alta tasa de metdastasis ganglionares, en hasta
el 85 % de los casos, lo que indica la necesidad
de tratamientos quirtrgicos radicales, incluyen-
do linfadenectomia D Il y de terapias sistémicas
complementarias adicionales.

Rev Colomb Cir. 2021;36:620-5
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