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Precursores del
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condiciones y lesiones
premalignas
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El céncer géstrico tiene todavia una alta incidencia,
por lo que debemos abundar en las medidas
preventivas que disminuyan los casos nuevos y su
morbilidad, mejorando, por anticipacién, el
momento de su diagndstico: deteccién de una mayor
proporcién de casos en fase de carcinoma iz situ o,
mejor adn, de lesiones premalignas.

Es imprescindible conocer y actuar sobre los factores
de riesgo, controlar a las personas con alguna
condicién preneopldsica, diagnosticar las lesiones
premalignas y manejarlas adecuadamente. Ademads
de recomendar la adopcién de ciertos habitos,
principalmente dietéticos, tendremos que saber
reconocer al sujeto de alto riesgo para detectar
lesiones preneopldsicas y actuar con las adecuadas
medidas profildcticas.

En la epidemiologia y patogenia del cincer géstrico
hay que considerar los factores de riesgo, las
condiciones de predisposicién del cincer gistrico, o
condiciones preneoplésicas, y las

lesiones precancerosas.

Conceptos clave

Displasia epitelial gastrica: serie de

cambios citoarquitecturales y
funcionales graduales del epitelio mucoso
gastrico, que caracterizan y constituyen el
marcador mas expresivo de lesion
premaligna.

Adenoma: neoplasia epitelial benigna,

tubular, tubulovellosa o vellosa, con
cambios displasicos, infrecuente pero
importante precursor del carcinoma gastrico.

O Metaplasia intestinal: transformacién

de la mucosa gastrica, en principio de
caracter protector-adaptativo, que
constituye una de las principales lesiones
preneoplasicas gastricas.

Helicobacter pylori: bacteria
responsable de infeccion gastrica,
permanente o reiterativa, que produce una
serie de lesiones (gastritis, erosion,

ulceracion, metaplasia intestinal,
hiperplasia linfoide) potencialmente
precursoras de carcinoma y linfoma
gastricos.

Sujeto de alto riesgo de cancer

gastrico: persona o grupo de personas
(familiar, profesional, regional)
caracterizado por presentar alguna de las
condiciones/lesiones precancerosas y en el
que habra que poner en marcha, o
acentuar, las medidas profilacticas
oportunas.

Factores de riesgo

En primer lugar, y de forma general, entre los
factores de riesgo que determinan una inciden-
cia de cdncer mayor a la esperada en la pobla-
cién general estarian los geogréficos, probable-
mente determinados a su vez por factores am-
bientales!, principalmente dietéticos (consumo
elevado de sal, salazones, ahumados, tabaco, al-
cohol y nitratos), aunque la predisposicién ge-
nética también podria desempefiar un papel
importante. Los nitratos se convierten en nitri-
tos en el estémago, donde se unirfan a aminas o
amidas secundarias, para formar nitrosaminas,
potentes carcinégenos. Se puede intentar evitar
este proceso mediante administracion de anti-
oxidantes, como vitaminas C y E y selenio.
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Condiciones predisponentes
de cancer gastrico

Son aquellas situaciones clinicopatolégicas que pueden suponer
un riesgo de transformacién cancerosa mayor que el de su con-
trapartida normal.

Ulcera gastrica

La malignizacién de una tlcera gastrica largamente crénica (ul-
cus-cdncer) es una eventualidad controvertida pero posible (fig. 1).
Esta posibilidad, aunque remota, supone un argumento mds pa-
ra tratar adecuadamente la tlcera géstrica, que hoy se consigue
eficazmente en la mayoria de los casos mediante la erradicaciéon
de Helicobacter pylori. Tanto es asi, que hay que desconfiar de una
tlcera gastrica crénica que no cura tras el oportuno tratamiento
médico, correctamente realizado, porque podria ser maligna.

Figura 1. Ulcus-cancer con adenocarcinoma en ambos
mdrgenes y tilcera péptica cronica en el centro (incompleto en
la composicion fotogrdfica).

Figura 2. Helicobacter
pylori en la superficie de
la mucosa gdstrica

(Giemsa)
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Figura 3. Lesiones linfoepiteliales en linfoma MALT

asociado a infeccion por Helicobacter pylori.
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Inmunodeficiencias

En alrededor del 2 al 10% de los pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias pueden aparecer linfomas de localizacién
gastrica. La aparicién de carcinomas es menos frecuente.

Anemia perniciosa

En pacientes con anemia perniciosa aparecen de 3 a 4 veces
mds adenomas y carcinomas que en la poblacién general. Los
carcinomas suelen ser polipoides, multiples y localizados en

fundus y cardias.

Munén gastrico

En pacientes gastrectomizados por una lesién benigna aumen-
ta el riesgo de padecer un carcinoma en el estémago remanente
a partir de los 5 afios de la reseccion. Por este motivo hay que
controlar a los pacientes operados transcurrido ese periodo de
tiempo, aunque el nimero de gastrectomias por causas distin-
tas al cancer es muy reducido en la actualidad.

Enfermedad de Menetrier

Aunque tanto la entidad como el controvertido riesgo de apa-
ricién de cincer?, muchos afios después del diagnéstico de la
enfermedad, son excepcionales, se podria recomendar un con-
trol endoscépico regular, con toma de biopsias.

Infeccion por Helicobacter pylori (HP)

La infeccién por HP (fig. 2) induce la llegada de células infla-
matorias a la mucosa géstrica a través de la produccién local de
proteasas que destruyen el moco, y de la sintesis de mediadores
inflamatorios ulcerogénicos. HP provoca secuencialmente gas-
tritis aguda, crénica, atréfica con metaplasia intestinal, y final-
mente puede originar, o al menos participar, en la génesis del
carcinoma géstrico3. Por otra parte, la gastritis asociada a HP
puede determinar cambios de inmunorreactividad, hiperplasia
folicular linfoide de células B y linfoma géstrico de tipo MALT
(linfoma de células B de bajo grado, por lo general) (fig. 3).

Lesiones premalignas

Son alteraciones estructurales que pueden suponer un riesgo de
transformacién cancerosa mayor que el de su contrapartida
normal. Las principales son:

Pélipos

Los pélipos a tener en cuenta son de tipo neoplasico (adeno-
mas y endocrinos), hiperpldsico, hamartomatoso (Peutz-Jeg-
hers y juvenil) e inflamatorio.

Adenomas. Los adenomas son mds infrecuentes en el estémago
que en el colon, pero tienen caracteristicas similares y el mismo
potencial de malignizacion, a través de la displasia, que es no
s6lo un requisito para su diagndstico, sino también el elemento
definitorio del propio adenoma.

Son lesiones blandas, aterciopeladas, sesiles, similares a los
grandes adenomas vellosos de recto?, tinicos y antrales. Pueden
ser pequefios, planos y tubulares, pero habitualmente son gran-
des, de 4 cm de didmetro medio, con proyecciones papilares en
superficie, separadas por depresiones profundas, y de tipo pre-
dominante velloso o tubulovelloso (fig. 4).
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Los adenomas se dan con mds frecuencia en el estémago si éste
contiene ademds un carcinoma. Hay carcinomas incipientes en
tumores que son todavia claramente adenomas y, mds a menu-
do, se puede encontrar adenoma residual en carcinoma avanza-
do. Johansen® encontré un 5,5% de carcinomas géstricos origi-
nados en adenomas.

Neoplasias endocrinas. Segtn la hipétesis de la microcarcinoidosis
de Solcia®, algunas neoplasias endocrinas se originarfan en pa-
cientes con anemia megalobldstica, en los que hay gastritis atré-
fica con metaplasia intestinal. En estos pacientes puede originar-
se una hiperplasia de células endocrinas, que daria lugar a neo-
plasias pequefias y multiples, de las que se formarian carcinoides.
Desde el punto de vista prondstico, conviene tener en cuenta la
posibilidad de esta secuencia carcinogénica con la idea de in-
tervenir en ella. Pueden también aparecer hiperplasias endocri-

nas fuera de este contexto’.

Pilipo hiperplasico. El pélipo hiperplasico es el més frecuente en
estomago, liso o ligeramente lobulado, ovalado o hemisférico,
rara vez mayor de 1,5 cm de didmetro. La mayoria son sesiles y
los mayores pediculados, tnicos o multiples, localizados en
cualquier parte del estémago, pero mds frecuentemente en an-
tro (fig. 5). Microscopicamente estin constituidos por foveas
elongadas e hiperplasicas, con repliegues intraluminales y dila-
taciones quisticas.

Aunque su potencial de malignizacién es insignificante, excep-
cionalmente pueden presentar cambios de displasia epitelial y,
por tanto, tienen alguna capacidad de transformacién cancero-
sa8, por lo que deben de ser extirpados.

Pilipo juvenil. E1 pélipo juvenil que se da en nifios y adolescen-
tes suele ser solitario o aparecer en niimero escaso. Asienta pre-
ferentemente en colon y especialmente en recto bajo, y es un
hamartoma de ldmina propia, formado por glindulas con dila-
tacién quistica, revestidas por epitelio foveolar e inmersas en
estroma abundante, edematoso e infiltrado por células inflama-
torias. Es distinto al de la poliposis.

Cuando aparecen numerosos elementos, hay participacion fre-
cuente del tracto gastrointestinal superior, constituyendo un
cuadro de poliposis juvenil, familiar o no. Cuando se hallan en
el estémago, son redondeados, lisos y mds numerosos, o res-
tringidos al antro, resultando indistinguibles de los de naturale-
za hiperplasica (fig. 6). Pricticamente sélo tiene cardcter pre-
maligno apreciable cuando forman poliposis®!?, con posibili-
dad ademads de afectar a varios familiares.

Pilipo de Peutz-Jeghers. El pélipo de Peutz-Jeghers es un ha-
martoma de la muscularis mucosae, tiene un riesgo bajo, pero
definitivo, de malignizarse'l. En aproximadamente la mitad de
los pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers aparecen pélipos
en el estdmago, lobulados, rara vez pediculados, y en nimero
inferior a diez.

Pueden darse de forma aislada o constituyendo una poliposis
que afecta de forma difusa al tracto gastrointestinal, a veces
asociados sindrémicamente a pigmentacién meldnica periorifi-
cial, alrededor de la boca, cuya aparicion puede preceder a la de
los pélipos (fig. 7).

Pilipos inflamatorios. Entre los pélipos inflamatorios se podria
considerar a la hiperplasia linfoide polipoide (antiguo seudo-
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Figura 4. Adenoma tubulovelloso, malignizado
por infiltracion de submucosa y muscular propia.

Figura 7. Pilipo de Peutz-Jeghers.
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linfoma), que se asocia a infeccion por Helicobacter pylori o a
gastritis autoinmune (anemia perniciosa), y puede preceder al
linfoma MALT, con o sin infeccién concomitante por Helico-
bacter pylori.

Gastritis atréfica y metaplasia intestinal (IMI)

La gastritis atréfica consiste no tanto en un proceso inflamato-
rio (gastritis), sino en una serie de cambios de pérdida epitelial
(atrofia), a los que se asocia, pricticamente siempre la MI,
cambio en principio adaptativo-protector, que sustituye al epi-
telio géstrico perdido.

Figura 8. Gastritis atrdfica con metaplasia intestinal
de tipo completo y displasia de bajo grado.

Figura 9. Metaplasia intestinal de tipo incompleto
0 colonico con displasia leve.

LSO, | ma . i
Figura 10. Secrecion de sulfomucinas (en negro)
en metaplasia intestinal de tipo colonico.
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Su trascendencia reside en que sobre la MI se pueden dar cam-
bios displasicos, y en que con mucho es el precursor mds fre-
cuente del cancer gastrico.

La MI se divide en dos tipos principales: MI completa (fig. 8),
y MI incompleta (fig. 9). En la MI completa, el nuevo epitelio
retne caracteristicas propias del intestino delgado, y en la in-
completa es similar a la mucosa col6nica, con secrecién de sul-
fomucinas (fig. 10), principalmente. Parece ser que sélo la MI
de tipo colénico se asocia al carcinoma gastrico, y concreta-
mente al tipo intestinal de Laurén, por lo que su deteccién nos
permitiria seleccionar los pacientes para su control.

Displasia epitelial (DE)

La lesién premaligna definitiva es la displasia epitelial (DE),
que caracteriza al final a toda una serie de lesiones precancero-
sas diversas, de naturaleza epitelial, como adenoma, pélipo hi-
perplasico, pélipo juvenil, pélipo de Peutz-Jeghers y ML

La DE se gradua en leve, moderada y grave (fig. 11), o en DE
de bajo y alto grado (fig. 12), en virtud de la existencia en el
epitelio lesional de diversos cambios de activacion celular/nu-
clear, citolégicos y estructurales (tabla 1).

-y

P

Figura 11. Displasia epitelial de
grado grave con yemas y puentes
iniciales.

| . ] *
. Pl | X s
Figura 12. Displasia de alto grado con espesamientos
difusos y patron cribiforme incipiente.
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Tabla 1. Cambios displdsicos

A. Citolégicos:

1. Alteraciones del nicleo:

Forma: Alargados (nicleos con aspecto
de cigarro puro)

Redondeados

Tamafo: Aumentados de tamafio
o de dotacién cromatinica

Engrosamiento de membrana nuclear
Posicién: Pérdida polaridad

Intraepitelial: seudoestratificacion,
por efecto de apilamiento

Intracelular: no basal, sino media
o alta (apical)

Otras: Nucléolo prominente y anféfilo
Nucleololacién: multiplicidad de nucléolos

Mitosis: prominentes, altas

2. Alteraciones del citoplasma:
Forma: Pleomorfismo

Funcién: Disminucién/pérdida capacidad
mucinégena = pérdida claridad = basofilia

B. Arquitecturales:

Aumento espesor del epitelio:

Difuso: Engrosamiento plaquiforme

Focal: Yemas, puentes, ramificaciones, repliegues,
adosamientos glandulares “espalda contra
espalda” y patrén cribiforme

Localizacién: Regiones glandular, istmica,
foveolar y superficial del epitelio

Tabla 2. Clastficacion de Viena de la neoplasia epitelial gastrointestinal

1. Negativo para displasia-neoplasia
2. Indefinido para displasia-neoplasia

3. Neoplasia de bajo grado no invasiva:

Displasia/adenoma de bajo grado

4. Neoplasia de alto grado no invasiva:

Displasia/adenoma de alto grado
Carcinoma no infiltrante (carcinoma in situ)
Sospecha de carcinoma infiltrante

5. Neoplasia infiltrante:

Carcinoma inframucoso
Carcinoma submucoso o mds extenso
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Tabla 3. Clasificacion de Pidua de la displasia gdstrica

y lesiones relacionadas

1. Negativo para displasia
1.1. Normal
1.2. Hiperplasia foveolar reactiva
1.3. Metaplasia intestinal

1.3.1. Metaplasia intestinal de tipo completo
o enteroide

1.3.2. Metaplasia infestinal de tipo incompleto o
colénico

2. Indefinido para displasia
2.1. Hiperproliferacién foveolar

2.2. Metaplasia infestinal hiperproliferactiva

3. Neoplasia no infiltrante (plana o elevada
[sinénimo de adenomal)

3.1. Bajo grado
3.2. Alto grado

3.2.1. Incluida la sospecha de carcinoma
sin invasién (intraglandular)

3.2.2. Incluido el carcinoma sin invasién
(intraglandular)

4. Sospecha de carcinoma infiltrante

5. Adenocarcinoma infiltrante

La DE grave es de gran trascendencia, especialmente cuando
su diagnéstico anatomopatolégico se mantiene en dos biopsias
consecutivas (separadas por poco tiempo, 2-3 semanas), pues
hace recomendable, casi inexcusable, la prictica de una gastrec-
tomia debido a su elevado riesgo de malignizacion y a que real-
mente ya se considera como una lesién irreversible. De hecho,
en un nimero importante de piezas de reseccion por DE grave
se hallan cambios propios de adenocarcinoma.

En las zonas con riesgo bajo o moderado de carcinoma géstri-
co, la DE de alto grado es una circunstancia rara, que debe di-
ferenciarse de otras entidades como la gastritis reactiva a reflujo
biliar, que puede provocar cambios mimetizadores de displasia
epitelial. Sin embargo, en nuestra experiencia en zonas con alta
incidencia de cincer gastrico, como Soria y aledafios aragone-
ses!?, la DE de alto grado es un hecho no tan infrecuente.

La clasificacién de la DE gistrica conlleva una serie de pro-
blemas no sélo entre patélogos y gastroenterélogos/cirujanos,
sino también entre los propios pat(')logosl3, ya que si bien se
estd generalmente de acuerdo con la identificacién de los pro-
cesos precancerosos, existen diferencias terminoldgicas en la
clasificacién de esta patologia.

Con la idea de alcanzar un consenso internacional, se han pro-
puesto, de forma pricticamente simultinea, dos clasificaciones
de 1a DE gistrica: la de Vienal4, que propone cinco categorias,
y la Padua'®, con otras cinco parecidas (tablas 2 y 3).

Ambas clasificaciones son muy similares y tienden a resolver
las diferencias existentes principalmente entre los enfoques
occidental y japonés. Con ellas, el consenso estd mds préximo,
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pero no es definitivo, como lo prueba el hecho de que ca-
si a la vez se hayan propuesto dos clasificaciones, con
participacién simultinea, en ambos grupos de trabajo, de
varios de los expertos internacionales!®15.
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