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Resumen

El adenocarcinoma gastrico extremadamente bien diferenciado
corresponde a una entidad descrita inicialmente en el afio 1984
el epitelio de la mucosa gastrica donde el hallazgo corresponde
a una entidad histolégicamente de aspecto benigno pero con un
comportamiento agresivo. Posteriormente, Pelayo Correa
describe en la cascada carcinogénica del cancer géstrico el
“punto de no retorno” con la aparicion de la gastritis atrofica y la
metaplasia intestinal, esta Ultima descrita convencionalmente
de tipo intestino delgado y coldnico, como lesiones precursoras
para el desarrollo del adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal.
En el caso presentado, encontramos un paciente femenino de
80 afios, con antecedentes de hipertension arterial y cardiopatia
hipertensiva en fase dilatada, con sintomatologia de
evacuaciones melénicas, saciedad precoz, astenia, adinamia y
pérdida de peso. Se realizan estudios radiolégicos y
endoscopicos donde reportan lesién elevada, de gran tamafio
(10cm), localizado en fundus, con reporte inicial de cancer
gastrico Borrmann |, sin embargo, exploraciones posteriores
demostraron la no invasién de la lesién a la submucosa (prueba
de lifting positivo) y los hallazgos histopatologicos permitieron la
reseccién mucosal endoscodpica de la misma en “piece meal” de
forma satisfactoria en multiples sesiones, con mejoria total de
los sintomas. Se realiza una breve revision bibliografica del
tema ante la presentacion histolégica poco frecuente de
metaplasia ciliada en una lesién gastrica precoz.
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GASTRIC ADENOCARCINOMA EXTREMELY
WELL DIFFERENTIATED WITH CYLINDRICAL
CELLS: CASE REPORT

Summary

The extremely well differentiated gastric adenocarcinoma
corresponds to an entity initially described in 1984, the
epithelium of the gastric mucosa where the finding corresponds
to a histologically benign entity but with an aggressive behavior.
Subsequently, Pelayo Correa described in carcinogenesis
cascade of gastric cancer the "point of no return" the onset of
atrophic gastritis and intestinal metaplasia, the latter
conventionally type described small intestine and colon, as
precursor lesions for the development of adenocarcinoma
intestinal type gastric In the case presented, we found an 80-
year-old female patient with a history of hypertension and
hypertensive heart disease in the dilated phase, with
symptomatology of melenic evacuations, early satiety, asthenia,
adynamia and weight loss. Radiological and endoscopic studies
are performed where they report high lesion, large (10cm),
located in the fundus, with initial report of Borrmann | gastric
cancer, however, later explorations demonstrated the non-
invasion of the submucosal lesion (lifting test positive) and
histopathological findings allowed endoscopic mucosal
resection of the same in "piece meal" satisfactorily in multiple
sessions, with total improvement of symptoms. A brief
bibliographic review of the subject is made in the presence of
rare histological presentation of ciliated metaplasia in an early
gastric lesion.

Key words: extremely well differentiated adenocarcinoma,
early gastric cancer, ciliated metaplasia.
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Introduccién

El adenocarcinoma gastrico extremadamente bien
diferenciado fue descrito por Silverberg y Hurten en el afio
1975 en lesiones neoplasicas del cuello uterino, caracterizado
por un epitelio con glandulas mucinosas de aspecto normal que
invaden el estroma del cérvix, de aspecto microscépicamente
benigno pero con un comportamiento agresivol. Esta conducta
fue observada en la mucosa gastrica por Araki y cols., en el afio
19842 y, posteriormente, descrito en multiples publicaciones
dentro de las lesiones neoplasicas precoces gastricas!s.

En la cascada de la carcinogénesis del cancer géstrico,
descrita por Pelayo-Correa?, se establece como “punto de no
retorno” la aparicion de mucosa atréfica con cambios hacia
metaplasia de tipo intestino delgado o colénica y la posterior
generacion de displasia y consecuentemente, la aparicion del
cancer gastrico. En cuanto la generacion de metaplasia
intestinal se han descrito distintos mecanismos ambientales que
favorecen su generacion, sin embargo existe otro tipo de
cambio metaplasico poco descrito, que corresponde a la
metaplasia de células cilindricas, pocas veces descrito en la
literatura y de importancia similar como lesién preneoplésica
gastricad.

El siguiente caso clinico describe una entidad de dificil
diagnostico en cuanto a forma de presentacion y hallazgos
histolégicos que pudiera facilmente confundir a clinicos y
pat6logos menos experimentados.

Resumen del caso

Paciente femenina de 80 afios de edad, con antecedentes
de Hipertension arterial sistémica complicada con cardiopatia
hipertensiva en fase dilatada controlada, quien refiere inicio de
enfermedad actual en diciembre de 2016 caracterizado por
evacuaciones melénicas en aproximadamente 4 oportunidades,
en moderada cantidad, seguido de astenia y adinamia.
Concomitantemente, refiere saciedad precoz, hiporexia y
pérdida de peso cuantificado en 10kg motivo por el cual es
valorada en nuestra institucién. Porta estudio de endoscopia
digestiva superior donde reportan lesion elevada en fundus (Ca.
Gastrico Borrmann 1), por lo que solicitan estudios
complementarios (Radiologia es6fago- estémago- duodeno, f
igura 1) y refieren a nuestra institucion (marzo 2017).

Ante estos hallazgos, se indica nueva revisién endoscépica,
donde se aprecia mucosa gastrica atrofica extensa y hacia
fundus un lesién elevada, de aproximadamente 10 cm de
diametro, de superficie de aspecto irregular, eritematosa, movil,
con pliegue adyacente que da la impresién de formar parte de
un pediculo (figura 2). Se procede a la realizacion de prueba de
lifting, obteniendo la elevacion total de la lesion (figura 3), por lo
que se programa la realizacibn de resecciébn mucosal
endoscépica en multiples sesiones (figura 4), y el posterior
estudio histopatologico de la lesion (figura 5).
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Figura 1. Radiologia es6fago-estomago-duodeno. En
proyeccion anteroposterior (A) y oblicua izquierda (B) se
aprecia en fundus imagen elevada de superficie irregular.

Figura 2. Endoscopia digestiva superior. A. Pliegue engrosado
gue se dirige hacia la lesién (pediculo). B. lesion elevada con
mucosa eritematosa, de aspecto cerebroide, sin ulceraciones o
erosiones en su superficie. Mucosa Gastrica de Aspecto
despulido, con visualizacion de vasos submucosos (Gastritis
Atréfica segun Kimura-Takemoto O-3)

A . ; B :“ o ’ . i
Figura 3. Prueba de Lifting. A. inyeccion de solucion salina al
0,9% (20cc). B. Mucosa circudante y subyacente a la lesion

elevada posterior a la prueba de lifting.

Discusioén

De acuerdo con la clasificacién japonesa de cancer gastrico,
el cancer gastrico precoz se define como aquel en el que la
invasion tumoral se limita a la mucosa o submucosa
independientemente de la presencia de metastasis
ganglionares®. Dichas lesiones pueden ser caracterizadas
endoscépicamente a través de la clasificacion de Paris?, y a su
vez, los diversos hallazgos histoldgicos estan representados en
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cuanto el grado de diferenciacion celular (bien, moderadamente
o mal diferenciados), y el tipo de células que lo conforman en
base a la clasificacion de Laureng, diferenciandolos como de
tipo intestinal y difuso, lo cual permite establecer tratamiento a
seguir y prondstico.

Figura 4. (A-C) Secuencia cronoldgica de diseccion mucosal
endoscopica en “piece meal” con asa diatérmica de lesién 0- Ip
en fundus. (D) Aplicacién de argon plasma en el area de cicatriz
post-reseccion.

Figura 5. Anatomia patolégica. A y B. Estructuras glandulares
revestidas de epitelio cilindrico con células ciliadas (flechas
delgadas). C y D. Estructuras glandulares, con pérdida de la
polaridad de células caliciformes distréficas. Adenocarcinoma
extremadamente bien diferenciado con células cilindricas
ciliadas.

Segun indicaciones de la Sociedad Japonesa de
Gastroenterologia, para el manejo del cancer géstrico precoz,
se han establecido los siguientes criterios:

1. Adenocarcinoma bien diferenciado
2. Tamafio tumoral de 20 mm o menos en tipos elevados
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3. Tamafio tumoral de 10 mm o menos en tipos deprimidos
4. No asociados con Ulcera péptica
5. Invasion limitada a la mucosa.

Sin embargo, Gotoda y cols.?, realizaron una exhaustiva
revision, encontrando que estos criterios pudieran expandirse si
se demuestra que la lesion a ser abordada endoscopicamente,
independientemente de su tamafio, corresponde a histologia
de tipo intestinal de bien a moderadamente diferenciada,
confinada a la mucosa, sin evidencia de ulceracion en su
superficie o con diametro <30mm si se aprecia ulceracion, o con
invasion a la submucosa que no supere las 500micras (sm1l),
dado que estas caracteristicas representan un bajo riesgo de
invasion linfonodal. Si existe sospecha de enfermedad
avanzada posterior a la valoracion endoscépica se debe
considerar la realizacion de ultrasonido endoscopico y/o
Tomografia de abdomen y pelvis con doble contraste para su
estadiaje.

La ampliacion de estas indicaciones permite que aquellos
pacientes derivados antiguamente a tratamiento quirdrgico
radical se les pueda ofrecer tratamiento endoscopico efectivo,
reduciendo morbimortalidad asociada con la intervencion y sin
diferencias estadisticamente significativas en cuanto el
resultado global y sobrevidal®, en vista que el cancer géastrico
precoz posee una baja incidencia de metastasis ganglionares
aproximadamente (2.3%) con porcentaje ain menor en lesiones
elevadas (0.5%), con células diferenciadas en el 0.4%, y en las
formas sin ulceracion hasta en 0.5%!11.

Las técnicas endoscoépicas para el manejo de las lesiones
precoces han sido ampliamente descritas, consideradas como
tratamiento definitivo la reseccién mucosal endoscopica y la
diseccion submucosal endoscopica. La primera consiste en
levantar la lesién en conjunto con la mucosa circundante,
mediante una inyeccién submucosa de solucién salina (iso o
hiperténica) y se elimina mediante una trampa de acero
diatérmica o asistido con ligadura con banda elastica, en
cambio, la técnica de diseccién consiste en cortar la mucosa
gue rodea circunferencialmente la lesién con un bisturi eléctrico
de alta frecuencia (generalmente de punta aislante) y disecar la
capa submucosa de la capa muscular subyacente!2. La decision
cual técnica usar depende de los hallazgos clinicos,
endoscépicos e histopatoldgicos asi como, la experiencia del
endoscopista tratante.

Es importante resaltar que en el caso presentado, la lesion
presentd un tamafio y localizacion inusual, con caracteristicas
endoscopicas atipicas que no sugerian en primera instancia la
presencia de malignidad (lesién movil, elevada, patrén mucosal
de aspecto cerebroide). Aunado a esto, el hecho de considerar
el tratamiento endoscoépico de primera linea permiti6 dar al
paciente un tratamiento efectivo y conservador, puesto que los
sintomas mejoraron en su totalidad posterior a la reseccion
endoscépica, disminuyendo la morbilidad de la paciente en
comparacion de haberse ofrecido la escision quirirgica de la
misma. Al haberse realizado la reseccién mucosal en mdltiples
sesiones permitié evaluar en cada uno de los procedimientos la
presencia de infiltracion submucosal, controlar efectivamente el
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sangrado, y disminuir la posibilidad de complicaciones como la
perforacion en comparacion de haberse realizado la exceresis
de la lesion en una sesion Unica.

El hallazgo histolégico inusual de células cilindricas- ciliadas
en la superficie del epitelio que recubre la lesion, permitid
realizar una revision de la literatura siendo descritas las células
ciliadas en la mucosa gastrica humana en asociacion con
metaplasia intestinal, principalmente en pacientes japoneses
por Kodaira et al., 1974; Okuda y Ogata 1976; Yamashiro et al.,
1977; Rubio y Kato 1986; Torikata et al. 1986, Kawakita 1987,
quienes propusieron un nuevo término: "metaplasia ciliada" en
la mucosa gastrica. Algunos informes se han basado en
observaciones microscopicas de luz o solo informaron la
presencia de cilios observados por microscopia electrénicals.
Estos son reportados como células ciliadas entre las células
mucosas individualmente o en un grupo, con abundantes
filamentos en todo el citoplasma, no siendo observado moco ni
granulos neuroendocrinos en las células ciliadas, con
numerosos cilios en la superficie apical y en los canales
concavos mezclados con varias microvellosidades con una
longitud entre 5 a 6 micras y 0.2 micras de ancho. La estructura
fina de los cilios géstricos es similar con los del epitelio
respiratorio que consiste en un eje ciliar, un cuello y un cuerpo
basall3-16,

Un estudio comparativo realizado por Rubio y cols. (2005),
revisaron 3406 especimenes de gastrectomia por diferentes
causas de la costa pacifica y la costa atlantica, encontrando que
la metaplasia ciliada gastrica fue significativamente mas
frecuente en los residentes de la cuenca del Pacifico (29%) que
en los residentes de la cuenca del Atlantico (5%). Este hallazgo
fue mas comin en especimenes con carcinoma de tipo
intestinal que en aquellos con Carcinoma de tipo difuso, lo que
sugiere fuertemente que la metaplasia ciliada se asocia con el
desarrollo de neoplasia géastrica, mas notablemente de estirpe
intestinal, siendo la metaplasia ciliada géastrica un marcador
microscépico  independiente que se  desencadena,
probablemente, por agentes ambientales!®18, Estudios
moleculares han descrito en murinos que la deficiencia en la
expresion de subunidad a de H, K-ATPasa gastrica pudiera
estar en relacion con la aparicion de gastritis atréfica y la
modificacion en la expresion de cambios metaplasicos en las
células epiteliales gastricas!®. Un trabajo realizado por Rau y
cols?, demostré la transdeterminacién de factores de
crecimiento ciliogenéticos (TTF-1 y HFH-4) en la mucosa
gastrica similares a los expresados para la diferenciacion ciliar
en la mucosa broncopulmonar.

A su vez, la atrofia gastrica evaluada a través de la
clasificacion Kimura-Takemoto?!, donde convencionalmente se
ha establecido la progresion de la atrofia de distal a proximal
conforme a la edad, y que pudiera a su vez, estar en relacion
con la presencia de Helicobacter pylori como agente ambiental
desencadenante de las lesiones pre neoplasicas, por lo que en
el caso expuesto, la presencia de atrofia marcada en casi la
totalidad de la mucosa (O-3), con hallazgo de metaplasia ciliada
en relaciobn con carcinoma géstrico de tipo intestinal
extremadamente bien diferenciado, correspondié a un reto
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diagndstico por la dificultad para su visualizacién con
microscopia convencional, permitiendo ver cumplida la
secuencia carcinogénica establecida por Pelayo-Correa?, por lo
que seria recomendable realizar la determinacion secuencial de
la metaplasia de células cilindricas en nuestra poblacion de
tamizaje de céancer gastrico con el fin de documentar y
establecer nuevos factores de alto riesgo para malignidad.

Conclusiones

El diagndstico de una entidad poco frecuente por su gran
tamafio y hallazgos histolégicos permitié ofrecer un tratamiento
endoscopico exitoso para una entidad que de no haber sido
reconocida adecuadamente hubiera llevado a la paciente a un
tratamiento quirdrgico radical aumentando su comorbilidad. El
diagnostico de metaplasia de células cilindricas sigue siendo un
reto para el anatomopatdlogo por la dificultad del
reconocimiento del epitelio ciliado con microscopia de luz
convencional y la presencia de adenocarcinoma
extremadamente bien diferenciado en la lesion resecada amplia
el espectro de los posibles hallazgos en las neoplasias
gastricas.

Clasificacion
AREA: gastroenterologia.
TIPO: caso clinico.

TEMA: adenocarcinoma gastrico extremadamente bien
diferenciado, células cilindricas.

PATROCINIO: este trabajo no ha sido patrocinado por ningun
ente gubernamental o privado.
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