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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Analisis de sobrevida del cancer gastrico en anillo de sello

segun profundidad y compromiso linfonodal*
Survival of patients with signet ring cell carcinoma of the stomach,
compared with patients with non ring cell gastric cancer
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la sobrevida del cancer gastrico en anillo de sello (AS) con los otros tipos de
adenocarcinoma (no anillo de sello (NAS)), segin el compromiso en profundidad de la pared gastrica (T)
y los numeros de linfonodos comprometidos (N). Material y Métodos: Se realizb un estudio de cohorte
retrospectivo, en el cual se selecciond a todos los pacientes gastrectomizados por adenocarcinoma
gastrico en el Hospital Base Valdivia entre los ahos 1988-2005. Se compararon los pacientes cuyo informe
histopatolégico concluia que el cancer gastrico era un AS (mas del 50% de sus células son anillo de sello)
con los que no lo eran (NAS). En el analisis estadistico se utiliza el test de x2, Método de Kaplan Meier, test
de Log Rank. Resultados: Total 287 casos. 60 AS y 227 NAS. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la profundidad tumoral entre ambos grupos. Los AS presentaron mayor compro-
miso linfonodal. Al comparar la sobrevida a 5 ahos de los AS con los NAS por estadio (TNM), no
encontramos diferencias significativas. Conclusion: A la luz de este trabajo el tipo histologico anillo de sello
no parece constituir un factor de mal pronostico en el cancer gastrico.

PALABRAS CLAVE: Prondstico, cancer, anillo de sello, estudio de cohorte.

ABSTRACT

Background: Signet ring cell (SRC) carcinoma of the stomach corresponds to 3 to 39% of all cases of
gastric cancer. It tends to be less differentiated, infiltrative and diffuse. It is not clear if it has a different
prognosis than other types of gastric cancer. Aim: to compare the survival of SRC gastric carcinoma with
other types of gastric cancer, considering depth of gastric wall involvement and number of infiltrated lymph
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nodes. Material and Methods: Retrospective review of pathology samples of all gastric cancers operated
between 1988 and 2005. Survival of patients with and without SRC gastric cancer was compared. Results:
A total of 287 cases were reviewed. Of these 60 had a SRC gastric cancer. No differences in gastric wall
infiltration between SRC and non SRC gastric cancer was observed. SRC gastric cancer has a higher
frequency of lymph node involvement. No differences in survival between SRC and non SRC gastric cancer,
were observed. Conclusions: In this retrospective series of patients, no differences in survival were

observed between SRC and non SRC gastric cancer.

KEY WORDS: Signet ring cell carcinoma, gastric cancer, survival.

INTRODUCCION

En Chile, el Cancer Gastrico es la principal
causa de muerte por cancer con una tasa de mor-
talidad de 20/100.000 habitantes' y se presenta
mas frecuentemente en el sexo masculino (63%)2.
Sus factores pronosticos estan dados principalmen-
te por el compromiso linfonodal y el grado de inva-
sion de la pared gastrica®*.

Aunque diversos autores muestran que este
tumor se localiza preferentemente en el antro del
estomago®58, en los Ultimos ahos, se ha visto que
la localizacion ha ido cambiando al tercio supe-
rior’8. Asi también ha ido cambiando el tipo
histologico de un patron diferenciado a un mal
diferenciado®.

El cancer gastrico de AS se origina en la mu-
cosa gastrica a nivel del cuello glandular de la
zona proliferativa del estomago” y se caracteriza
por presentar una disminucion de la expresion de
las proteinas E caderinas, lo cual esta asociado a
un fenotipo infiltrativo y a un peor pronostico®. De
acuerdo a la clasificacion de la World Health
Organization (WHO)® el cancer AS es aquel que
presenta mas del 50% de células en anillo de sello en
el estudio histopatologico del estomago resecado.

Los AS corresponden al 3-39%'%"", de los can-
ceres gastricos y se caracterizan por ser mal dife-
renciados, infiltrativos y difusos, y por comprometer
mas frecuentemente toda la pared del estomago y
presentar un mayor compromiso linfonodal'®-'2.

Se han publicado varios trabajos que analizan
la sobrevida de este tipo histologico en el estoma-
go, obteniendose resultados contradictorios. Algu-
nos, han demostrado un mejor pronostico'®'4, otros
un peor pronostico' y otros no demuestran diferen-
cias estadisticamente significativas, al compararlo
con los de tipo histologico no anillo de sello
(NAS)'*" Aquellos trabajos que muestran que el
AS presenta un peor pronostico, asocian como fac-
tor influyente un mayor compromiso linfonodal, con-
cluyendo, que el tipo histologico no es un factor
pronostico en esta patologia''.

El objetivo de este estudio es comparar la
sobrevida del cancer gastrico AS con los NAS se-

gun el compromiso en profundidad de la pared
gastrica (T) y el nUmero de linfonodos comprome-
tidos (N).

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo,
en el cual se selecciona a todos los pacientes (423)
gastrectomizados por adenocarcinoma gastrico en
el Hospital Base Valdivia entre enero de 1988 y
diciembre del 2005. Un solo patblogo, reviso los
informes anatomopatologicos realizados por su
equipo de trabajo, utilizando los criterios de la WHO
para definir el tipo histologico. Se excluyeron en
total 136 pacientes; 50 por presentar un informe
histopatologico incompleto o insuficiente, defini-
dos como aquellos que no presentaban datos en
las variables estudiadas (missing), 51 casos por no
se obtener antecedentes en el registro civil de su
fecha de muerte y 35 casos por tener una linfade-
nectomia insuficiente para ser clasificados segin
la TNM (< a 15 linfonodos).

De los pacientes resultantes (287), se selec-
cionaron aquellos con diagnostico de adenocarci-
noma AS y se comparo su sobrevida con el resto de
los casos (NAS).

Los grupos se compararon usando el test de
%2. La proporcion de supervivencia a 5 ahos y me-
diana de supervivencia se estimd estratificando
siempre segun fueran AS o NAS, considerando la
clasificacion TNM. Para la descripcion de las cur-
vas de sobrevida, se utilizd el método de Kaplan
Meier, determinando como fecha de inicio de se-
guimiento en el momento de la cirugia gastrica.

Las curvas de supervivencia fueron compara-
das utilizando los test de Log Rank con un intervalo
de confianza de un 95%. La informacion se proce-
sa utilizando el programa Statistical Package for
the Social Sciences, (SPSS, version 12).

RESULTADOS
Del total de casos analizados 60 pacientes

(20,9%) se clasificaron como AS y 227 (79,09%)
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como NAS. El promedio de edad para los anillo
de sello fue menor que para los no anillo de sello
(p = 0,0000). En cuanto al sexo no hubo diferencias
significativas (p > 0,05), pero si una tendencia a
que en los anillo de sello, hubo proporcionalmente
mas mujeres (Tabla 1).

Del total de pacientes 27 casos (9,4%) fueron
incipientes y 260 (90,59%) avanzados. De los 27
casos de cancer incipiente solo 6 (22%) fueron AS.

No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a la profundidad tumoral entre
ambos grupos, pero donde si la hubo fue en el
compromiso linfonodal, donde los AS presentaron
un mayor compromiso (p = 0,003) (Tabla 2). En
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cuanto a el estadio al momento del diagnostico, los
anillos de sello se presentaron en un estadio mas
avanzado de la enfermedad (p = 0,009) (Tabla 3).

Supervivencia

Tanto en el estadio IA, como en el IBy como en
el llIB, la sobrevida a 5 ahos fue mas alta en los
anillo de sello, pero no se alcanz6 significancia
estadistica (El IA: 63,98% para los NAS y de 100%
para los anillo de sello (p = 0,155) (Figura 1).

El IB: 57,72% para los NAS y de 100% para los
anillo de sello (p = 0,260) (Figura 2).

El1IB: 22,63 % para los NAS y de 23,21% para
los anillo de sello (p = 0,352) (Figura 5).

) Tabla 1 )
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

No Anillo de Sello Anillo de Sello p valor
n=227 n=60
Edad 65 (20-86) 54 (23-81) p = 0,0000
Sexo p = 0,756
Masc 149 (65,63%) 38 (63,33%)
Fem 78 (34,36%) 22 (36,66%)
Total 227 (100%) 60 (100%)
Tabla 2
CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS
No Anillo de Sello Anillo de Sello p valor
n=227 n=60
Profundidad p=0,83
T1 21 (9,25) 6 (10)
T2 7 (3,08) 1 (1,66)
T3 199 (87,66) 53 (88,33)
Total 227 (100) 60 (100)
Etapa Linfonodos p = 0,003
NO 64 (28,19) 9 (15,00)
N1 67 (29,51) 11 (18,33)
N2 46 (20,26) 14 (23,33)
N3 50 (22,02) 26 (43,33)
Total 227 (100) 60 (100)
Tabla 3
CARACTERISTICAS CLIiNICO PATOLOGICAS
No Anillo de Sello Anillo de Sello p valor
227 (%) 60 (%)
Estadio
IA 16 (7,05) 4 (6,67)
B 11 (4,85) 3 (5,00)
Il 43 (18,34) 4 (6,67) p =0,009
A 61 (26,87) 9 (15,00)
1B 46 (20,26) 14 (23,33)
v 50 (22,03) 14 (43,33)
Total 227 (100) 60 (100)
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En el estadio Il, IlIAy IV, la sobrevida a 5 ahos
fue mayor en los no anillo de sello, pero tampoco
alcanzo significancia estadistica (El Il: 68,73% para
los NAS y 33,33% para los anillo de sello (p = 0,298)
(Figura 3).

El lllA: 33,34% para los NAS y de 12,5% para
los anillo de sello (p = 0,053) (Figura 4).

El IV 13,13% para los NAS y de 0,53% para los
anillo de sello (p = 0,264) (Figura 6).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 1. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico estadio IA segin tipo histologico.

Figura 2. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico 1B segln tipo histologico.

Kaplan-Meier survival estimates

1,00 4
0,754
% 0,50 4

0,00 4 P =005
10 15

5 pnalsis i (i)
Tipo histolégico = 1 ———Tipa histologico = 2|

[

Tipo histologico 1: no anillo de sello
Tipo histologico 2: anillo de sello

Kaplan-Meier survival estimates

1,00 4
0,75 -
9 050
0,25 1
0,00 1 P =005
0 5 0 15 20
Analysis time (afios)
| Tipo hi ico = 1 Tipo hi ico = 2|

Tipo histologico 1: no anillo de sello
Tipo histologico 2: anillo de sello

Figura 3. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico Il segln tipo histologico.

Figura 4. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico IlIA con compromiso linfatico segun tipo histo-
logico.
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Figura 5. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico 11IB segun tipo histologico.

Figura 6. Curva de sobrevida de pacientes con cancer
gastrico 1V segln tipo histologico.
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DISCUSION

Segln algunos autores el tipo histologico AS
ensombrece el pronobstico de los pacientes que
padecen de cancer gastrico'®'s; sin embargo, cuan-
do este tumor no sobrepasa la submucosa (cancer
gastrico incipiente), se ha visto que la sobrevida a 5
anhos es mayor que en los NAS' 1314 Esta en discu-
sion si la peor sobrevida de los pacientes con AS
avanzados (comprometen mas alla de la submu-
cosa) es por el compromiso linfonodal y/o por la
profundidad que presentan al momento del diag-
nostico, o si es porque este tipo histologico es un
factor independiente en la sobrevida.

Los AS representan entre el 3-39% de los
canceres gastricos™'%'"'*, En nuestro estudio la pre-
valencia fue de un 20,90%, lo que corresponde a lo
publicado internacionalmente.

El compromiso linfonodal es el principal factor
pronostico en el cancer gastrico®. Muchos ciruja-
nos creen que los AS presentan un peor pronosti-
co, porque al momento del diagnostico estos ten-
drian un mayor compromiso linfonodal que los NAS;
sin embargo, hay estudios recientes que demues-
tran similar compromiso linfonodal para ambos gru-
pos''6. En nuestro estudio, los AS al momento del
diagnostico tuvieron un mayor compromiso linfo-
nodal en forma estadisticamente significativa al
compararlos con los NAS, lo cual significo a su vez
que sean clasificados dentro de estadios mas avan-
zados.

Eigo Otsuji et al'®, asi como Dong Yi Kim et al'',
reportaron que la sobrevida a 5 ahos del tipo
histologico AS era mejor que en los NAS, pero Eigo
Otsuji et al'®, al separar los avanzados de los inci-
pientes vio que los incipientes AS presentaban una
mejor sobrevida, y que en los avanzados no habia
una diferencia significativa al comparar AS vs NAS.
En nuestro estudio al comparar la sobrevida a 5
anos de los AS vs no AS por estadio no encontramos
diferencias estadisticamente significativas, lo cual
es concordante con el trabajo de Theuer CP et al'®.

CONCLUSION

Los AS presentan un mayor compromiso
linfonodal que los NAS. El tipo histologico anillo de
sello no parece constituir un factor de mal pronosti-
co en el cancer gastrico.
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