¥y ¥ ¥y

REVISTA CHILENA DE Revista Chilena de Cirugia

ISSN: 0379-3893
' I R U G IA editor@cirujanosdechile.cl
Sociedad de Cirujanos de Chile

Chile

TAPIA E., OSCAR; GUTIERREZ M., VALENTINA; ROA S., JUAN CARLOS; MANTEROLA D.,
CARLOS; VILLASECA H., MIGUEL; ARAYA O., JUAN CARLOS
Carcinoma de células en anillo de sello gastrico. Descripcion clinico-morfolégica y valor pronéstico
Revista Chilena de Cirugia, vol. 62, nim. 5, octubre-, 2010, pp. 458-464
Sociedad de Cirujanos de Chile
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531944006

Coémo citar el articulo

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531944006
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=345531944006
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3455&numero=31944
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531944006
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org

B i Rev. Chilena de Cirugia. Vol 62 - N° 5, Octubre 2010; pag. 458-464
ARTICULO DE INVESTIGACION

Carcinoma de células en anillo de sello gastrico:
Descripcion clinico-morfolagica y valor pronostico®
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Temuco, Chile.

Abstract

Prognosis of signet ring cell carcinoma of the stomach

Background: Signet ring cell carcinoma of the stomach corresponds to 3 to 39% of all gastric malignant
tumors, and its prognostic significance is not well known. Aim: To compare the prognosis of signet ring cell
carcinoma of the stomach with other types of gastric cancer. Material and Methods: Review of 451 patients
operated for gastric carcinoma. Signet ring cell carcinomas were compared with the rest of tumors. Results:
One hundred twenty tumors (27%) were signet ring cell carcinoma, they were more commonly located in the
lower third of the stomach, were less differentiated, bigger and had more lymph nodes involved. Patients with
this variety of tumor were younger, more often women and their survival was lower, even when separating
incipient and advanced tumors. Conclusions: Signet ring cell carcinoma of the stomach had a worst prognosis
that other type of gastric tumors.

Key words: Gastric neoplasm, signet ring cell carcinoma, prognosis.

Resumen

Introduccion: La incidencia de carcinoma gastrico (CG) de células en anillo de sello (CAS) varia de
3% a 39%. Trabajos de supervivencia en pacientes con tumores gastricos reportan resultados contradictorios
en cuanto a la importancia pronostica del tipo histologico CAS respecto a los otros tipos histologicos. El ob-
jetivo del estudio es describir y evaluar la importancia pronostica del tipo histologico CAS comparado con los
carcinomas no anillo de sello (CNAS). Material y Método: Estudio de cohorte retrospectiva. Se estudiaron
variables clinicas y morfologicas de 451 pacientes operados por CG en el Hospital Hernan Henriquez Aravena
de Temuco entre Enero/1986-Diciembre/2001 agrupandose para el analisis segin el diagndstico histopatolo-
gico en CAS y CNAS. Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos y posteriormente se aplico estadistica
descriptiva con calculo de medidas de tendencia central y extrema; y estadisticas analiticas, aplicando Chi
cuadrado de Pearson y test exacto de Fisher para variables categoricas, T-Student para variables continuas,
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Kaplan-Meier y Log-rank test para analisis de supervivencia. Resultados: Un 27% (120) correspondié a CAS
observandose diferencias estadisticamente significativas entre los grupos CAS y CNAS para las siguientes
variables: género, edad, localizacion y tamafo tumoral, grado de diferenciacidon histologico y compromiso
ganglionar linfatico. El analisis de supervivencia demostrd un peor pronostico para el grupo de CAS (p =
0,02). En el analisis por separado de tumores incipientes y avanzados respecto del tipo histologico, no ob-
servamos diferencias significativas para lesiones incipientes (p = 0,07) mientras que para lesiones avanzadas
el CAS se asocia a un prondstico desfavorable (p < 0,0001). Conclusiones: Observamos en nuestra serie un
peor pronostico asociado al tipo histologico CAS respecto a los otros tipos histologicos (CNAS), informacion
crucial que, aportada al clinico, debera ser considerada al momento de decidir terapias para perfiles tumorales

especificos.

Palabras clave: Neoplasia gastrica, carcinoma de células en anillo de sello, prondstico.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) sigue siendo la primera
causa de muerte por cancer en Chile, con una tasa
de mortalidad general de 19,5 x 10° habitantes y de
25,3 x 10° en hombres; en la IX Region la tasa de
mortalidad general es de 24,8 x 10° habitantes; y en
hombres de 33,7 x 10° '*. Si bien en las Gltimas 3
décadas se ha observado una estabilizacion en la tasa
de mortalidad general por CG, hoy en dia la proba-
bilidad media de que un chileno muera por CG es
de aproximadamente 3%, razén por la que el CG es
aun problema de salud ptblica'>°.

El analisis de la pieza operatoria ha permitido
identificar variables anatomo-patologicas con valor
pronostico en la supervivencia y recurrencia de la
enfermedad en estos pacientes, siendo el compro-
miso ganglionar linfatico (N) y nivel de infiltracion
tumoral en la pared gastrica (T) de los factores mas
relevantes identificados. En distintos estudios se
mencionan otros factores morfoldgicos pronosticos,
como tamailo, localizacion y forma tumoral, grado
de diferenciacion histologica, tipo histologico (anillo
de sello y no anillo de sello), barrera ganglionar lin-
fatica comprometida, metastasis a distancia, estadio
TNM y presencia de tumor residual®'®.

En cuanto al tipo histologico, los carcinomas
gastricos se pueden agrupar de la siguiente forma:
carcinoma anillo de sello (CAS) y carcinoma no
anillo de sello (CNAS) incluyéndose en este tiltimo
grupo los carcinomas tubular, papilar, mucinoso y
otras variedades menos frecuentes tales como ade-
noescamoso y escamoso puro. El CAS gastrico se
origina en mucosa sin metaplasia a nivel de la zona
proliferativa del cuello de las glandulas y, de acuer-
do a la clasificacion de la World Health Organization
(WHO) corresponde a aquel tumor examinado en la
pieza quirtrgica donde mas del 50% de las células
neoplasicas son células en anillo de sello®*. Esta
variedad histologica representa entre el 3-39% de
los carcinomas gastricos, siendo también clasificado
como tipo difuso por Lauren o infiltrativo por Ming,

caracterizandose por afectar tipicamente a sujetos
mas jovenes y en una mayor proporcion mujeres
comparado con los CNAS. Desde el punto de vista
morfologico, los CAS son tumores infiltrativos que
tienden a comprometer todo el espesor de la pared
gastrica y presentar frecuente compromiso tumoral
ganglionar linfatico al momento del diagnoéstico
asociandose por tanto a un peor pronostico?'?> 2,

Los trabajos publicados reportan resultados
contradictorios en cuanto a la importancia pronds-
tica del tipo histologico anillo de sello en tumores
gastricos, donde algunos han demostrado un peor
pronostico para el CAS, otros no demuestran dife-
rencias estadisticas y por el contrario, otros reportan
un mejor pronostico para el CAS respecto al CNAS.
Junto a estos dispares resultados, autores atribuyen
a su vez distinta importancia prondstica del tipo
histologico segln se trate de un cancer gastrico inci-
piente o avanzado; en el primer caso tendrian mejor
supervivencia a 5 afios que los CNAS mientras que
en tumores avanzados los resultados demuestran una
peor supervivencia en los pacientes con CAS*28,

El objetivo de este estudio es describir variables
clinico-morfologicas para los tumores gastricos tipo
CAS y CNAS junto con valorar el impacto en la su-
pervivencia del tipo histologico CAS al compararlos
con los CNAS.

Material y Método

Diseiio del estudio: Cohorte historica.

Marco: Se recogieron los datos provenientes de
pacientes diagnosticados de CG en la Unidad de
Anatomia Patologica del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de Temuco entre enero de 1986 y diciembre
de 2001 (n=451).

Participantes: Se incluyeron todos los casos de
gastrectomias por CG diagnosticados de forma con-
secutiva en el periodo e institucion antes sefialados
y en los cuales se realizo tratamiento quirurgico con
diseccion ganglionar extendida (D2). El seguimiento
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de los casos se realizd mediante el estudio de las his-
torias clinicas y certificados de defuncion obtenidos
del Registro Civil e Identificacion.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos aque-
llos sujetos sin indicacion quirtrgica por enferme-
dad avanzada o condiciones clinicas del paciente,
casos sometidos s6lo a laparotomia exploradora
por enfermedad diseminada y pacientes sometidos
a cirugias paliativas. Se excluyeron del analisis de
supervivencia pacientes que fallecieron en los 30
dias posteriores a la cirugia, considerados como
mortalidad perioperatoria (16 casos).

Protocolo de procesamiento. En este periodo, el
procesamiento de las piezas quirurgicas de gastrec-
tomia fue realizado en forma uniforme a través de
la apertura, extension y fijacion de la pieza quirur-
gica en planchas de parafina solida, con un examen
macroscopico diferido. El examen microscopico
considero el estudio del tumor, ganglios linfaticos
y ambos bordes de seccion quirtrgicos (proximal y
distal). El tumor fue examinado mediante multiples
secciones con el objeto de determinar el maximo
nivel de infiltracion en la pared géstrica y represen-
tatividad histologica de la lesion tumoral.

Variables de interés: Para ambos tipos de tumo-
res (CAS y CNAS) se describen variables clinicas
obtenidas de las fichas (género, edad y estadio
TNM) y morfologicas obtenidas del informe anato-
mo-patologico (localizacion, tamafio tumoral, nivel
de infiltracion, grado de diferenciacion histologico
y compromiso ganglionar linfatico). Finalmente se
compard la supervivencia global para ambos grupos
de tumores y en forma independiente para tumores
incipientes y avanzados segun el tipo histolégico.

Plan de andlisis: Se realizo un analisis explora-
torio de los datos, lo que determind la necesidad de
categorizar algunas variables segun su distribucion,
como tamafio tumoral (< 60 mm y > 60 mm), locali-
zacion tumoral (categorizada en tres tercios: superior
[cardial y subcardial], medio [cuerpo] e inferior [an-
tral y pilorico]) acorde con las normas de la sociedad
japonesa (en aquellos casos de tumores extensos
con compromiso de mas de un segmento, se definid
segun la ubicacion del centro de la lesion), nivel de
infiltracion (categorizado segiin el compromiso de
la pared géstrica en tumores incipientes [infiltran
mucosa o submucosa] y tumores avanzados [infiltran
tunica muscular propia, subserosa o serosa]), grado
de diferenciacion histologica (categorizado en bien
diferenciado, moderadamente diferenciado y poco
diferenciado), prevaleciendo para su categorizacion
el menor grado de diferenciacion presente en el
tumor, compromiso ganglionar linfatico y estadio
TNM (de acuerdo a la definicién propuesta por la
AJCCQ).

Sesgos: Se minimizo el sesgo de clasificacion

mediante la comprobacién de los datos por investi-
gadores independientes con amplia experiencia en el
tema (JCR, MV, JCAy PG).

Tamariio de la muestra: No se realiz6 estimacion
de tamafio de la muestra pues se trabajo con la tota-
lidad del universo de pacientes con CG sometidos a
gastrectomia en el periodo sefialado.

Métodos estadisticos: Utilizando los paquetes
estadisticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizé un
analisis exploratorio de los datos y posteriormente se
aplico estadistica descriptiva con calculo de medidas
de tendencia central y extrema; y estadisticas analiti-
cas, aplicando Chi cuadrado de Pearson y test exacto
de Fisher para variables categoricas, T-Student para
variables continuas, Kaplan-Meier y Log-rank test
para analisis de supervivencia.

Resultados

En la cohorte analizada el 27% (120) de los casos
correspondio a CAS y 73% (331) a CNAS, compa-
randose las caracteristicas clinico-patoldgicas de am-
bos grupos en la Tabla 1. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el tipo CAS y
CNAS para las siguientes variables: género, edad,
localizacion y tamafio tumoral, grado de diferencia-
cion histologico y compromiso ganglionar linfético,
donde los pacientes con CAS son mas jovenes, en
una mayor proporcion mujeres que presentan tu-
mores poco diferenciados de mayor tamafio y con
frecuente compromiso linfonodal. No observamos
diferencias estadisticas significativas en cuanto al
nivel de infiltracion ni estadio TNM.

La supervivencia global a 5 afios de pacientes con
CAS y CNAS fue 37% y 51% respectivamente (p =
0,02) (Figura 1).

Para el grupo de tumores incipientes, la supervi-
vencia global a 5 afios para los pacientes con CAS
y CNAS fue de 95% y 84% respectivamente (p =
0,07) (Figura 2).

Para el grupo de tumores avanzados, la supervi-
vencia global a 5 afios para los pacientes con CAS
y CNAS fue de 26% y 45% respectivamente (p <
0,001) (Figura 3).

Discusion

La incidencia de CAS gastrico reportada varia
desde 3,4% en Japon a 39% en paises occidentales;
en nuestra serie el 27% correspondiod a esta variedad
histologica, frecuencia similar a lo reportado por
Antonioli et al, quienes encontraron hasta un 29%
de pacientes con carcinoma gastrico de células en
anillo de sello en la serie estudiada®-3°,
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Tabla 1. Distribucion de variables clinico-morfologicas en pacientes con CAS y CNAS (n = 451)

Cancer Gastrico

Carcinoma de Células en anillo Otros Tipos Histologicos de

Variables de sello (CAS)

Carcinoma (CNAS) P
% (n =120) % (n=2331)
Género < 0,001
Femenino 46,0 (55) 29,0 (95)
Masculino 54,0 (65) 71,0 (236)
Edad (promedio) 55,5 + 13,3 afios 61,8 + 10,6 afios <0,001
Nivel de infiltracion 0,66
Incipiente 16,0 (19) 14,0 (47)
Avanzado 84,0 (101) 86,0 (284)
Localizacion tumoral <0,001
1/3 Superior 16,0 (19) 31,0 (102)
1/3 Medio 27,0 (32) 30,0 (99)
1/3 Inferior 50,0 (61) 38,0 (126)
Linitis 7,0 (8) 1,0 (4)
Grado de diferenciacion <0,001
Bien - 11,0 (36)
Moderado 4,0 (5) 41,0 (137)
Poco 96,0 (115) 48,0 (158)
Tamafio tumoral 0,04
<60 mm 43,0 (52) 54,0 (178)
> 60 mm 57,0 (68) 46,0 (153)
Tamafio tumoral (promedio) 65,8 + 35,4 mm 61,8 +32,1 mm 0,13
Infiltracion 0,19
T1 12,0 (14) 15,0 (49)
T2 40,0 (48) 45,0 (150)
T3 44,0 (53) 38,0 (127)
T4 4,0 (5) 2,0 (5)
Ganglios resecados (promedio) 31,9+ 18,4 31,2+16,7 0,92
Compromiso ganglionar 0,03
Sin compromiso 25,0 (30) 36,0 (118)
Con compromiso 75,0 (90) 64,0 (213)
Ganglios positivos (promedio) 9,38 5,48 < 0,001
Estado Ganglionar 0,01
NO 21,0 (25) 33,0 (110)
N1 38,0 (46) 37,0 (123)
N2 40,0 (48) 30,0 (98)
N3 1,0 (1) -
Estadio TNM 0,22
I 22,0 (27) 27,0 (90)
11 23,0 (28) 26,0 (87)
111 45,0 (53) 42,0 (137)
v 10,0 (12) 5,0 (17)
Supervivencia (promedio) 45,5 meses 54,4 meses 0,04
Rev. Chilena de Cirugia. Vol 62 - N° 5, Octubre 2010; pag. 458-464 461
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En nuestro estudio, el CAS resulto
ser significativamente mas frecuente
en sujetos jovenes y en mujeres con
una proporcion hombre-mujer de 1,2:1
y 2,4:1 para CAS y CNAS respecti-
vamente (p < 0,001); la razén de esta
asociacion no ha sido determinada
aunque ciertas hipotesis plantean
algun tipo de influencia hormonal,
demostrando Matsui et al, con estudio
inmunohistoquimico, que CAS son
mas frecuentemente positivos para re-
ceptores de estrogenos que otros tipos
hiStOlégiC0S24’25’27’29’31’32.

A diferencia de lo publicado por
algunos autores respecto a la ubicacion
cardial mas frecuente de las neoplasias
gastricas en anillo de sello, en nuestra
serie observamos que se localizaron
con mayor frecuencia en el 1/3 medio
del estdmago al igual que lo reportado
por Kim y Tejer, junto con ser los CAS
lesiones tipicamente infiltrativas y
difusas tipo linitis (p < 0,001)2283031,

Aun cuando no observamos di-
ferencias estadisticas en el nivel de
infiltracion (T) entre ambos grupos,
el compromiso linfonodal resultd ser
significativamente mas frecuente en los
CAS; en este sentido diversos autores
plantean que el peor pronostico obser-
vado en los CAS, mas que por el tipo
histolégico, estaria dado por el mayor
compromiso ganglionar linfatico que
presentan estos pacientes al momento
del diagnoéstico respecto a los CNAS,
sin embargo, trabajos recientes conti-
ntan demostrando su desfavorable pro-
noéstico al ser analizado en grupos de
tumores que no presentan diferencias
estadisticas en cuanto al compromiso
ganglionar?®333,

En nuestra serie, la supervivencia
global a 5 aflos fue 37% y 51% para
CAS y CNAS respectivamente (p=
0,02); sin embargo, al analizar la super-
vivencia para el subgrupo de tumores
incipientes y avanzados observamos
que la supervivencia para tumores inci-
pientes CAS y CNAS fue 95% y 87%
respectivamente (p = 0,07) mientras
que para tumores avanzados esta fue
de 26% y 45% (p < 0,0001) para CAS
y CNAS respectivamente. Estos datos
concuerdan con lo reportado en cuanto
al distinto comportamiento prondstico
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de los CAS observado para tumores incipientes y
avanzados, donde si bien en lesiones incipientes no
observamos diferencias estadisticas significativas,
se aprecia una clara tendencia del mejor prondstico
asociado al CAS y muy por el contrario se asocia
a un prondstico desfavorable en lesiones avanza-
das, tal cual lo reportaron Otsuji y Hyung, entre
0tr0823’24’27’33’34.

Nuestros resultados nos permiten concluir el peor
pronostico asociado al tipo histoldgico CAS respecto
a los otros tipos histologicos, informacion crucial
que, aportada al clinico, debera ser considerada al
momento de decidir terapias para perfiles tumorales
especificos. Es importante tener en cuenta que la
evidencia disponible hoy en dia respecto al valor
pronostico independiente del tipo histolégico es to-
davia controversial, permaneciendo todavia el nivel
de infiltraciéon tumoral y compromiso ganglionar
linfatico como los principales factores prondsticos
independientes de supervivencia.

Hasta ahora lo mas importante continua siendo
pesquisar cada vez mds tumores incipientes con el
consiguiente mejor pronodstico asociado y por otro
lado, trabajar en la identificacion de nuevos biomar-
cadores que permitan reconocer poblaciones con
mayor riesgo de desarrollar un CG y, dentro de este
grupo, quienes desarrollaran lesiones mas agresivas,
recurrencia de la enfermedad o refractariedad a los
tratamientos complementarios.
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