diferencias de comportamiento de un tipo histolés-

gico o del otro, aconsejasen su no inclusién en

ninguno de dichos grupos,

En este tercer patrén se clasificaron el 17%

(16 casos) de 1la totalidad de los casos estudiados

Los patrones histolégicos tumorales han podido ser -
observados diferencialmente mediante la tincién de reti-
culina, y asf{ hemos podido constatar tres patrones esen-
ciales, aunque con frecuencia, sobre todo en las 4&reas
de infiltracién estos modelos se solfan entremezclar y

dar lugar a imdgenes mixtas.
Patrdén glandulo-papilar

En este modelo de distribucién reticulina, lla:
ma la atencién la buena interrelacién estroma-tumor, con
la conformacién de una trama de reticulina que demarca y
dibuja estructuras glandulares o formaciones papilares
v trabeculares, mostrande una adecuada continuidad de

dichas fibras a todo lo largo de dichas estructuras.

Por zonas, Yy coincidiendo con una inadecuada
conformacién arguitectural tumoral, este patrén reticu-
linico se desdibuja, y delimita incompletamente dichas
estructuras, por lo que a su vez podriamos dividir este

tipo de ordenacidn fibrilar, en dos subtipos:

a) Patrén glandulo-papilar completo

b) Patrén glandulo-papilar incompleto




2. Patrén vascular o estromal.

En este tipo de disposicién, las fibras de re-

ticulina quedan relegadas a las Propias de las paredes

vasculares del estroma tumoral o a las de los tejidos

infiltrados por una neoformacién pobre en estroma, dando

la impresién de que el tumor es incapaz de inducir 1la
formacidén de fibras de reticulina y solo ocasionalmente
se advierten finos tractos que se introducen en el seno

de la proliferacién neoplésica.

Este modelo se observa esencialmente en agque-
llos tumores en los que el patrén de crecimiento confor-
ma trabéculas o masas sélidas acompafiadas de escaso es-
troma, y, por lo general, corresponden al modelo de cre-

cimiento sélido de elevada cohesividad.

Cuando los tumores s6lidos presentaron escasa

cohesividad (carcinomas de células mucosas, etc.),

la trama reticulinica no se pudo objetivar -
como tal salvo en las ocasiones en las cuales las célu-

las tumorales se agregaban para constituir acdmulos.

Asi pues, este segundo patrén muestra a su vez

dos subtipos:

a) Uno, en el gque las fibras son las de los vasos o
tejidos infiltrados por la neoformacién, sin

que sean inducidos por ésta.

b) Otro, en el cual las células constituyen nidos

mids o menos cohesivos que aparecen rodeados por

fibras reticulinizadas, una forma mAs O menos

completa (patrdén que se observa con frecuencia

en los nidos tumorales localizados a nivel de

submucosa).




3. Patrén mixto.

Por dltimo, se ha podido observar una mezcla de

estos patrones que es m4s evidente cuando en el seno de

una tumoracién sélida se conforman estructuras glandula-

res mds o menos completas, que imparten una distribucién

y ordenamiento de las fibras de reticulina de tipo glan-

dulo-papilar incompleto, en el seno de un patrén vasculo-

intersticial, {(Frig. 8).

Respecto a la distribucién y ordenamiente de las
fibras de reticulina queremos hacer hincapié en el hecho
de que, cuando los elementos gque constituyen el tumor se
localizan en tejidos conectivo-vasculares (submucosa, in-
tasticio vascular, etc.), es mayor la induccién de la i
formacidn de fibras reticulinicas, que cuando é&stos se

localizan en tejidos densos, como el muscular.

CRECIMIENTO: CLASIFICACION DE MING.

De acuerdo con los criterios de Hing, el patrén
microscépico de crecimiento tumoral se clasificé en dos

grandes grupos: (Fig. 9)

1) Aquellos tumores que se caracterizaron por un
frente de crecimiento amplio, y que desplazan y
comprimen al tejido circundante, constituyendo,
por lo general, nidos de elevada cohesividad, que

representaron el 25% de nuestra casuistica.

Tumores gque presentaron un patrén de crecimiento

infiltrante, caracterizado por una mala delimita-

cién del frente de expansién tumoral, con infil-

tracién por parte de los elementos tumorales de

los tejidos vecinos a los que disgregan o des-




tru i
Yen y que, en nuestra Serle, representaron el

75% de los casos.

Creemos oportuno, en este momento, hacer hincapié
en el hecho de que, o

o

muchos de los tumores de nuestra

serie etiquetados como infiltrantes, muestran elevada

cohesividad celular, conformando masas amplias'o estiuc;‘
turas glandulares amplias y bien delimitadas pez. &ﬁé,'
si se han verificado el nimero suficiente de corﬁes, no
es extrafio encontrar fenémenos de infiltracién glandu-
lar o celular individual que aconsejarfan a crear uﬁ
tercer grupo de patrones de crecimiento, pero gue frente
a los criterios expuestos por MING, fueron inclufdos _ -

dentro de los carcinomas infiltrantes.

INVASION VASCULO-NERVIOSA. (Fig. 10).

La demostracidén de invasién por parte de los ele-
mentos tumorales de estructuras vasculares y nerviosas,

se valoré globalmente sin distincién del nivel de infil-

tracién en la pared géstrica.

La presencia de invasién de los capilares linfati-
cos se objetivé en 72 neoplasias (76%), mientras que en

23 de ellas (24%) no se pudo constatar.

La invasién sanguinea de predominio veno-capilar

se observé en 44 casos {46%), frente a 51 tumores (54%)

que no mostraron invasién de este tipo. En ocasiones se

pudo objetivar infiltracién de grandes vasos arteriales

menos de trombo-
y/o venosos, que se acompafiarcn de fenbmen

sis vascular.




La existencia de infiltracién y/o destruccién de

las estructuras nerviosas de la pared gdstrica se cons

tatd en 64 neoplasias (67%), no apreciindose dicho fe-

némenos en 31 de los casos.

METAPLASIA INTESTINAL EN LA MUCOSA VECINA AL TUMOR.

La valoracién de las modificaciones metaplé&sicas
en la mucosa géstrica vecina a la neoformacién se llevé

a cabo, atendiendc b&dsicamente, a tres criterios:

. Grado de transformacién de la mucosa.

. Distribucidén de la transformacidén metapldsica en

el conjunto de la mucosa.

Tipo de metaplasia, de acuerdo con los criterios

de JASS.

a). En lo referente al grado de afectacién y transfor-

macién de la mucosa, se establecié la siguiente va-

loracidn:

Afectacién ocasional se consideré cuando la me-
taplasia aparece como un hecho aislado, compro-
metiendo a un escaso nuimero de estructuras glan-

dulares, que aparecen rodeadas por mucosa gdés-

trica no metaplésica.

Afectacién frecuente por el fenémeno metaplési-

co de la mucosa gédstrica, fué considerada cuan-




do la metaplasia Compromete a gran parte de

las estructuras glandulares, Y la mucosa g4s-

trica no metaplisica aparece reducida a pe-

quefios islotes, entre las gladndulas metapl4-

sicas.

En nuestra serie, la ausencia del fendmeno meta-

pldsico se objetivéd en 36 casos (38%), 4 de los cuales

resultaron no valorables. La afectacién ocasional se

puso de mainifiesto en 26 casos (27%), frente a 33 (35%)
L

que presentaron afectacién frecuente por el fenédmeno

metapldsico.

b). Por lo que se refiere al segundo de los criterios
aplicados para valorar el fenémeno metaplésico, 1la
distribucién de la misma, hemos considerado tres po-

sibilidades: (Fig. 11).

1. Distribucién focal, cuando la metaplasia—afec~
ta a un conjunto pequefic de gldndulas que apa-
recen irmersas en el seno de una mucosa no me-
tapldsica, constituyendo "islotes", y que se
suele corresponder con un grado ocasional de

presentacién.

Distribucién dispersa que hace referencia a la
existencia de abundantes gléndulas metapldsi-
cas, Que aparecen "dispersas", en la mucosa -
gdstrica, no ya como un fenémeno aislado y oca-
sional, sino afectando zonas m&s o menos amplias,

aunque respetando asimismo zonas de mucosa gds-

trica no metaplédsica.




Distribucién difusa de 1la metaplasia intesti-

nal,

cuando el fenémeno metapldsico afecta una

amplia zona de la mucosa gdstrica, siendo esca-

sas y dispersas las zonas de mucosa no metapléi-
sica.

En dltimo lugar, (fig. 11), atendiendo a los cri-

terios de JASS, la metaplasia intestinal se cla-
sificé en

- METAPLASIA COMPLET2a

Se caracteriza :ste tipo de metaplasia por la
presencia de células caliciformes secretantes de
mucinas dcidas y células aiL.ortivas gque muestran

un ribete microvellositario bien desarrocllado.

La proporcién de células caliciformes, células
almrtivas fué variable, pues, en ocasiones, obser-
vamos metaplasia completa en la cual la imagen
morfoldgica recordaba a los segmentos proximales
del intestino delgado, mientras gue hubo otras en
las cuales se observaron numerosas células calici-
formes, dando la impresién morfolégica de tratarse

de un epitelio colénico.

Desde el punto de vista histogquimico, las célu-
las caliciformes presentaron una marcada reactivi-
dad al PAS y al Azul Alci&n, indicando la presen-
cia de Sialomucinas Y. ocasionalmente se observ¢

la existencia de O-acetil-sialomucinas y de sulfo-

mucinas.

Las células columnares, al igual que las intes-

tinales no mostraron ningdn fenémeno de secrecién

intracitopldsmico, mientras que el ribete microve-




-llositario demostrs marcada posit.vidad con

la secuencia Acido Pery6dico-Reactivo de Shiff.
metaplasia compl

La
eta en nuestra camuistica estuvo
presente en el 25,5%.

- METAPLAST™A INCOMPLETA.

En lineas generales, esta metaplasia se ca-
racteriza por la precencia, junto a células muco-
sas de tipc globoide o cAliciforme, de célﬁlas co-
lumnares gque muestran fenémenos de secrecién intra-
citopldsnica .51 e. 1s c”“lulas co.umnares segregan
mucina neutras preferentemente, JASS denohina a
este tipo Metaplasia incompleta de tipo 1II A, gque
representarfa un simple hibrido entre el epitelio
gadstrico mucoso y la célula absortiva i testinal;
cuando por el contrario, el fendmenc de secrecién
estd ropresentado por svlfomucinas esta variante

es 7'=nom_nada Metaplasia incompleta tipo B 6 II B,

La metapl--ia incompleta se observé en el 36.2%
del total (60% de los casos con metaplasia), co-

rrespondiendo un 50% a cada ura de las variantes,

Ta metaplasia intestinal incompleta de tipo
IT A, se caracterizé porque sus células calicifor-
mes presentaror uha secrecién predominantemente
constituida por sialomucinas, aungue con frecuen-

cia se observé la presencia simul* :ea de material

positivo al PAS y al Azul Alcian y, ocasionalmente,

algunas sul fomucinas.

As{ mismo, aungue si bien de manera ocasional

se observé la presencia de algunas células calici-

formes secretantcs de sialomuciras O-acile ias.




For el contrario en la metaplasia de tipo incom-

pletec o II B, gue semeja a la de tipo II A
L

eén que &

muestra una diferenciacién incompleta, se caracteriza

20r presentar en sus células columnares abundante secre-

€ién de sulfomucinas, mientras que las células mucose-
cretoras de tipo caliciforme segregan sialeomucinas, no

observando la existencia de sialomucinas O-aciladas, en

éstas Gltimas.

Dos hechos nos han llamado la atencidn en lo refe-

rente a la metaplasia intestinal en vecindad al carcino-

ma gdstrico.

El primero de ellos se refiere a la existencia de
sialomucinas O-aciladas, en las células mucosecretoras
de tipo calciforme, y no en las absortivas. Independien-
temente de que no todas las células caliciformes de un
mismo especimen presenten este tipo de secrecién, que de

hecho puede ser muy abundante en unas glé&ndulas mientras

2

a8 a8

t

gue en otras pus ar totalmente ausente, en nuestra

serie, hemos podido observar células caliciformes de -
gldndulas con metaplasia de tipo incompleto secretantes
je O-acetil-sialomucinas, por lo general, en relacién

con carcinomas de células mucosas.

E] segundo hecho en relacién con la metaplasia in-
testinal que creemos significatwo, ha sido la constata-

cién de gue no todas las gldndulas del mismo especimen

presentan el mismo tipo de metaplasia, y, por otro lado,

no es iunfrecuente el cbservar fenémenos de metaplasia

"incompletos", es decir, gl&ndulas que presentan bien
la vertiente suD .ficial, bien la vertiente profunda de
y fenotipo g4strico mientras que el

coincidiendo incluso, la

resto de
morfologia

la gléndula se ha metaplasiado,

s de Paneth con este fenémenoc incom-

existencia de célula



le i
Pleto de transformacién glandular cuando el fenémeno

met i é i i
etapldsico afecta Principalmente la vertiente basal de
las gl&ndulas g&stricas.

En resumen, la expresién fenotipica en la meta-

Plasia incompleta observada en nuestra serie ha sido

la siguiente:

-- Células caliciformes:
.Sialomucinas 100%
O-acetil-sialomucinas

. Sulfomucinas 10%

Células columnares:
PAS-positividad 72%
Mucinas 4cidas 80%
- Sialomucinas

- Sulfomucinas

REACCION INFLAMATORIA (Fig. 12).

La valoracién como positiva de la respuesta infla-
matoria ante la neoformacidn se ha basado en considerar
la existencia de una infiltracién de la neoformacién por

abundantes elementos linfo-plasmocitarios, bien dispues-

tos en torno a los nidos tumorales, delimitando el fren-

te de expais.6n, hecho que se observé preferentemente en
los tumores de crecimiento expansivo, bien entremezclados

entre los nidos tumorales, a los gque parecen aislar e

En este sentido vy cumpliendo estos crite~-

individualizar.




Tlos se encontraban el 49% de nuestros casos

Por el contrario, cuando dichos elementos inflama-

torios se observaron en proporcidén escasa o se objetivs

un predominio marcado de leucocitios polimorfonucleares,

sobre tode en presencia de ulceracién de la neoformacién
dicha respuesta se consider$ negativa, encontridndcse es-

tos hechos en el 51% de los cascs de la presente série.

De éste fenémeno de la reaccién inflamatoria, que-
remos resaltar tres hechos llamativos: Uno es la dismi-
nucidén o prdcticamante ausencia de respuesta inflamato-
ria cuando, independientemente del tipo tumoral, se ob-

servaba un patrén mucoide o ' cOloide.

El otro hecho sobre el que queremos hacer hinca-
pié, dado gue como en el anterior desconocemos su ver-
dadero significado, ha sido el constar en 4 de nuestros
tumores la existencia de una respuesta inflamatoria, en-
tremezclada con los elementos tumorales, con abundantes
células gigantes multinucleadas, de morfologfa pseudo-
osteocl&stica y que, en ocasiones, remedaban células de
tipo Langhans con sus nuicleos periféricos, mostrando -
dichos elementos inflamatorios la existencia de enzimas
tipicas histiocito-lisosomiales (Alfa-l1-antitripsina y
Muramidasa) y acompafilando a tumores de morfologfa y hé-r

bito indiferenciados.

Asf mismo, en dos de nuestros casSos hemos podido

observar la existencia de un auténtico estrona linfoide,

gue se constitufa conformando verdaderos foliculos secun-
darios con centros germinativos ¥y &reas parafoliculares

activas.




REACCION DESMOPLASICA. (Fig. 13).

La presencia de reaccién conectiva productiva en

el seno de 1la neoformacién lnicamente fué considerada

pocitiva en presencia de una marcada dislaceracién de

los elementos tumorales por tejido fibroconective denso,

poco celular, y, por 1lo general, avascular, y en ausen-'
cla de una ulceracién en vecindad concomitante, dada la
marcada fibrosis que se asocia con la ulceracién pépti-
ca, valordndese como positiva la reacciédn dgsmoplésicw=“
en presencia de ulceracién cuando se observd estie mismaw

fendémeno desmoplédsico a nivel de las w'e‘ta:st.v.;..f’.i.s.

’

Teniendo en cuenta los criterics resefiados, se -

objetivé la reaccién desmopldsica en el 36% de los ca- °
sos, frente a un 64% de ellos en los que, © bien no es-
tuvo presente o no se pudo descertar que no se dehLéée.a

ulceracidén,

NECROSIS TUMORAL.

La valoracién de la existencia de necrosis tumo-
ral, ha sido llevada a cabo excluyendo aquella necrosis
debida a ulceracién o a infeccién /generalmente super-

ficial) y la producida como fendmenc celular aislado.

La necrosis estuvo presente en 23 casos (24%), no

observdndose o estando inclufda en los grupos antes men-

cionados, en el 76%.

De igual modo, pudimos observar cémo a nivel de -

el
las metdstasis ganglionares se producia, asimismo,

Ilélﬂ"’:llo de HECIOSiS en e eme tos tu Orales estuUiE’SE
f 1 nen m r
e

o nc presente en el tumor primitivo.




METASTASIS GANGLIONARES

El 65% de nuestros casos Presentaron la existencia

de enfermedad metastdsica ganglionar en el momento del

diagnésticce, desde el punto de vista histopatolégico

TIPO HISTOPATOLOGICO DEL TUMOR METASTASICO.

Por lo general, la mayor parte de los casos con -
metdstasis ganglionares muestran el mismo patrén histo-

l6gico en la metdstasis que en el tumor primitivo.

Del total de 60 casos con enfermedad metastdsica
en 6 de ellas (10%), el patrén histolégico de crecimien-
to y diferenciacidn del tumor en la metdstasis era dife-
+ente del que mostiaba el tumor primitivo a nivel g&stri-

CO.

Lcs 6 cascs, presentaron a nivel géstrico un patrdn -
de crecimiento sélido, mostrando en las metdstasis patrdn
adenocarcinomatoso y, como dato anecdético, todas ellas
se acompafiaban de marcada reaccién desmopldsica frecuen-

te respuesta jnflamatoria en el tumor primitivo.

ESTADIO

La valoracién del estadfo en el gque se encontraba

el proceso tumoral en el momento del diagnéstico, se lle-

v6é a cabo empleando tres clasificaciones de estadiaje:




A) CLASIFICACION DE DUKES,

Los criterios aplicados para tipificar el estadfo

de la enfermedad, segin este autor, fueron:

Estadfo A: Para aquelias neoplasias limitadas al -

estémago, que no alcanzan el limite seroso.

Estadfo B: Se reserva para aquellas neoplasias que

afectan la serosa, porque aparentemente es indica-
tivo de diseminacién por contigdidad, pexro en las

que no existe evidenria de enfermedad metastdsica.

- Estadio C: Se reserva para aquellos tumores en los
que existe enferuedad metastdsica ganglionar o -
visceral o extensién por contigiiidad hacia otras

visceras ve inas.

De acuerdo con estos criterios, nuestra casuistica se

distribuye de la siguiente forma:

-Estadio & : 6 casos
=Pstadic B : 27 casos

~-Estadfo C : 61 casos

B) CLASIFICACION DE GUTTMANN.

e
para este autor, los estadfos en los que se pued

diag-
encontrar el carcinoma gdstrico en el momento del g

néstico son cuatro:




s<stadfo I: Tumor limitado a 1la mucosa

Estadfo I1I:
sin

Tumor limitado a 1la pared géstrica,

afectacidén de 1la serosa.

Estadf !
dio IIZX Frumor que afecta a la serosa géstrica

Pero sin evidencia de enfermedad metastédsica

Estadfo IV: Tumor que en el momento del diagnéstico

presenta enfermedad metastdsicea ganglionar y/o

visceral.

Seglin los estadfos de GUTTMANN, nuestros casos -

mostraron la siguiente distribucidén:

-Estadfo : casos (0.06)
-Estadio : casos (0.13)
~-Estadio : casos {(0.16)

~-Estadio : casos (0.65)

C) ESTADIOS SEGUN EL SISTEMA T.N.M.

En este sistema se barajan simultdneamente 3 cri-
terios para clasificar el estadfo del carcinoma gdstri-
co, en el momento del diagnéstico en base tanto a su -
extensién anatémica, gue puede ser verificada en el acto
quirdrgico, ccmo a la extensién histopatolégica en los

casos de tumor limitado.
Tumor primario (T)

No se evidencia tumor primario

Tumor confinado a la mucosa
Tumor que afecta a mucosa, submucosa con pene-

tracién de la muscularis propia y se extiende




hasta el limite Seroso, sin afectar dicha capa

T4 = Tumor qgue afecta difusamente el espesor total

de la pared g4strica (incluyendo la linitis

pladstica), sin lfmites definidos.

'I'x = No se puede determinar el grado de penetracién

de la pared g&strica.

Ganglios linf&ticos regionales (N)

No hay evidencia ni confirmacién histopdtold—'

gica de metdstasis ganglionares.

&
v

Metdstasis ganglionares limitadas a los gan-

glics perigdstricos, en vecindad inmediata al

tumor primario.

Metadstasis en ganglios linfAticos perigédstri-
cos vy a distancia del tumor primitivo o en am-

bas curvaduras del estémago.

No se puede determinar la presencia de gan-

glios metastatizados.

Metdstasis a distancia (M)

No existe evidencia de met&dstasis a distancia.

.Evidencia clfa.ica, radiogrdfica o explorato-
ria de metdstasis a distancia, incluyendo gan-
glios alejados de los regionales, pero excluyen-

do la extensién directa por continuidad por el

tumor primario.

5 ece un sistema
stos tres pardmetros se establ

(American Joint Committee for

Con &

de ayrupacidn por estadfos




Cancer Staging and Engd Results Reporting)

de la siguiente forma:

que quedan

Estadio I: Comprende las categorfas T, T2 y T3,

én ausencia de ganglios linf&ticos me-

tastdsicos y de metdstasis a distancia.

. Estadfo II: Comprende dos categorias:
-La primera es la T4, en ausencia de -
metdstasis ganglionar regional y a dis-

tancia.

-0 bien, independientemente de la cate-
gorfa del tumor primitivo, todos ague-
llos casos ccon Metdstasis en ganglios

regionales, en inmediata vecindad al -

tumor:

T NO MO, o bien,

Cudguier T N1 MO

Estadfo III: Independientemente del tumor primiti-

vo, los tumores de este estadio muestran
metdstasis en los gahglios perigdstricos

alejados del tumor primitivo o en ambas

curvaduras.

Cualquier T N2 M.




Por Ultimo el Estadfo 1V:

que queda reiegado a la

enfermedad metastdsica a distancia,

independientemente del tumor primi-

tivo y del estado de los ganglios

regionales.

Cualquier T, cualquier N, M1.

De acuerdo con el sistema de estadiaje de 1a‘éla—'

sificacién TNM, nuestros casos mostraron la siguiente

distribucidn:

-Estadio : casos
-Estadio : casos
-Estadio : casos

-Estadio : casos

Dada la ausencia de descripcién de la extensién
quirdrgica de muchos de nuestros casos, en los gque no es
posible determinar la relacidn existente entre las ade-
nopatfas y el tumor primitivo, procedimos a reunir 1los
grupos del sistema TNM, fusionando los estadlios III ¥y v

y separando a su vez el Estadfo II en dos grupes:

a) Aquellos casos €n los cuales la enfermedad no mostra-

ba metdstasis ganglionares. IIa : 14 casos.

Aquellos casos en los gue se constaté la existencia

de ganglios locales y en inmediata vecindad al tumor

metastatizados: 15 casos.




CLASIFICACION DE MULLIGAN REMBER.

De acuerdo con 1los criterios de la clasificacién

d
@ MULLIGAN y REMBER, nuestra casu.{stica Presenta la

siguiente distribucién: (Fig. 15)

‘Carcinoma de cé&lulas intestinales. 29 casos (30.5%)

Carcinoma de células glandulares,

PIloro-cardiales, 30 casos (3i.5%)

b
» »
: U

Carcinona de células mucosas, 32 caﬂéos'(33.7%)

Tumores no clasificables. 4 casos ( 4."3%)

CARCINOMA DE CELULAS INTESTINALES (Fig.16 )

Se ha caracterizado este turor por presentar en

nuestra serie las siguientes caracteristicas:

1) E1 67% de los mismos se suelen presentar antes de 1los

65 afios de edad.

redominio en varones, en los que se prasentaron el
69% de los tumores con una proporcién varén/hem-

bra de 2.23 frentea 2.21 de la casuistica global.
3) En su aspecto macroscépico, el 55% se prescntaron

como neoformaciones ulceradas, un 14% como vege-

tantes el 24% ulcerovegetantes y 21 7% restantes

como neoformacién primitivamente infiltrantes.




El €8% aparecen localizados en antro (proporciénialgo

mientras que el 21,3%

nivel del cuerpo y el 10.7% a nivel -
del fundus vy regién cardial.

menor que el 75% global),

lo hacfan a

B6% de nuestros tumores de tipo intestinai se mues-
tran con un patrén de diferenciacién adenocarcino-
matoso, presentando en el 14% restante un patrén

mixto, pero ninguno de ellos mostré un patrén s6li~
do puro.

62% de ellos presenta un c:.cimiento de tipu infil-
trante, frente al 78% del global de la cgsuistiéi;

Los fendmenos de invasidn vasculcnervicsa se abﬂgti-

varon en estos tumores en los siguientes :ahgos:

Un 79% de ellos presentaron invasién linfatica
Un 48%, invasién vasculosanguinea

Un 58,6% mostré invasién de ramas nervio. as

8) El fenémeno metapl&sico de la mucosa vecina se obser- i

v6é distribufdo de la siguiente forma:

Metaplasia presente: 77%tumorec de células intestinales

-Grado frecuente: 61%

~-Tipo incompletc: 50% de los casos.

9) La reaccién desmopldsica producti.a tilo se observd

en el 41% de estas neoformaciones.

10) Por el contrario, la presenciz de reaccidén inflamato-

ria se constaté en el 72.5% de las mismas.

11%) Necrosis de los elementcs tumorales, se objetivé en
a]l 3B% de éstos.
el momento del diagnéstico, el 52% aparecia limita-

mientras que el 27% de estas neo-
El1 20% -

do al estbémago,
plasias presentd enfermedad metastésica.

» ocorre-
restante mostré invas'én Jde los ganglios 1

gionales en vecindad a la reoicrmacidn.




Dede el punto de vista histolégicc,‘se caracteri-

2a este tipo tumoral Por la formacidy de estructuras

glandulares de Jran tamafio y/o ¢ bundantes formaciones

papilares, que, con frecuencia, sufren necrosis; en oca-

siones las glandulas son Pequefias, a veces mal conforma-

das, y localizadas en las m&rgenes de una neoformacidn

constituifda por agregacos m4s O menos grandes de células

tumo-ales.

Los elementos celulares Presentan un citoplasma
relativamente homogéneo y discretamente anféfilo, con

un ndcleo ovoide, por 1lo general er situacién basal,

con una cromatina relativamente tosca y nuclenlo promi-

nente, y que suelen adcptar una disposicién estratifica-
da 7 pseudoestratificada; las figuras de mitosis suelen

ser abundantes.

Cuando se observan formaciones glandulares y/o pa-
pilares, lo: polos apicales de las células muestran una
neta delimitacidén por una teca, Jd modo de ribete en ce-~
pille, siendo frecuente la observacién de material ne-

crético en la luz de dichas gléndulas.

Desde el punto de vista de su comportamiento a
nivel intramucoso, la tendencia a originarse sobre glén-
dula displédcsica, metaplisica o no, conservando en los
estadfos iniciales una arquitectura que remeda o carica-
turiza a la estructura mucosa g&strica normal o metapld
sica, es apreciable, y mostrando una mayor tendencia a

la extensidérn hacia la superficie , comprometiendo cada

vez a mavor nimero de glifndulas a m=dida que el tumor se

extiende.

No obstante, en ocasiones Yy generalmente coincidien-

do con las formas més indiferenciadas (Tipo II), de €s.e




ti &
1PO tumoral, se puede observar 1la tendencia a la infil

traci
Cidén precoz desde su inicio, respetando en estas cir-

cunstancias el tercio Superior de las gl&ndulas gédstri-
cas y mostrando un origen multicéntrico, en varias gl in-

du 1 m
las, Simultdneamente, pero, de cualquier fusma, remeda

tabulos y papilas que intentan conformar la arquitectura
Y el patrén intestinal.

CARCINOMA DE CELULAS GLANDULARES PILORC-CARDIALES
(Fig. 17). “

Este tipo tumoral mostré las siguientes im&genes:

62% de los mismos se presentd antes de los 65 aljos.

77% se presenta en varones, con una relacién varén:
hembra de 3.B5:1, frente a la 2.21:1 de la totali-

dad de la serie.

Macroscépicamente el 41.5% presenté una morfologia

ulcerada, el 27.5% vegetante, =« lo el 7% se presen- : hﬁ\

té como Ulcero-vegetante y el 24% restante mostré

un cardcter infiltrante.

Topogr&ficamente, el 62% de las neoplasirs de este ti-
po se localizaron en antro pilér'.co, mientras que
en el cuerpo y cardias-  ndus la distribucion fué

prdcticamente similar, del 17 ¥ 20% respectivamen-
te.

Desde el punto de vista de la diferenciacién histolé-

gica, el 43% presento morfoloc fa tipica de an ade-

nocarc.aoma, y un 23% mostré imdgenes mi: .as donde
el patrdn adenocarcinomatoso estvo presente. 5S5in




embargo, en un 34% de estos tumores la morfologfa

corresponde a un patrén de crecimiento sélido

6) Un

'7% de los carcinomas de células glandulares pilo-

ro-cardiales presenta un patrén de crecimiento in-

filtrante,

7) Las imégenes de invasién vasculonerviosa en este tipo

tumoral, arrojan los siguientes porcentajes:

-Invasidn linfédtica, en el B6.7%
-Invasién veno-capilar, en n 50%

-Invasidén vainas nerviosas, 73%

8) La mucosa vecina a la neoformacién presentd metaplasia

intestinal en las siguientes proporciones:

-Presencia de Metaplasia: 68%
-Metaplasia frecuente, 28.5%
-Metaplasia ocasional, 3%, &

-Metaplasia incompleta, 11 %

La existencia de fibrosis productiva se observé en el

40% de estos tumores.

La infiltracién por elementos inflamatorios se cons-

_acé en el 46.7%

Necrosis tumoral fué observada en el 29% de todos los

tumores de este tipo.

El1 30% de estos tumores se encontraban limitados al
estémazo en el momento del diagnéstico, mientras
que el 53.5% rresentaban enfermedad metastdsica y

el 16.7% metdstasis en ganglios locorregionales.

Desde el punto de vista histopatolégico, este tumor

cuando adopta un patrén adenocarcinomatoso, conforma es-

das, revesti-

cilin-

tructuras glandulares papilares bien defini
de citoplasma claro Yy morfologia
4smicos nitidos ¥ nicleo en po-

nicleos suelen adoptar

das por células
drica, de limites citopl

sicién basal; p r~ lo general, los




una disposicidn monoestratificada, aunque ro es infre-

cuente observar imdgenes de pseudoestratificacién, pre-

sentando el eje mayor del nicleo una orientacidén para-

lela a la membrana basal.

El cardcter mucoso de estos elementos celulares
de revestimiento se pone de manifiesto, tanto cuandc el
tumor adopta wun patrén de crecimiento sé6lidoc como cuan-
do bien por reaccién por parte del huésped, < bien por
una pérdida de la arquitectura y cohesividad en algunas
de estos tumores, los elementos celulares aparecen indi-

vidualizados, semejando a las células glohoides uro-

secretores.

Por otra parte, las imdgenes del tumor intramuco-
co recuerdan mds a la génesis del carcinoma de células
mucosas que a la del carcinoma o adenocarcinoma de tipo
intestinal, observindose la desestructuracidén de las -
glédndulas en sus 2/3 inferiores con formacién precoz o
no de estructuras glandulares tumorales, ya que, en oca-
siones, se ha observado una desestructuracién de las =
gldndulas gédstricas, desde el cuello de las mismas hasta
la zona basal, presentando una displasia mucoide © muco-
sa que remeda en todo al comportamiento intramucoso del
carcinoma de células mucosas, Aaunque con posterioridad
se conformen las caracteristicas imigenes del carcinoma

glandular de células pilorocardiales.




CARCINOMA DE CELULAS MUCOSAS (Fig. 18).

tra serde (33.7%),

Constituye el tipo tumoral m4s frecuente de nues-

Y Se nos va a caracterizar por el

siguiente comportamiento:

1) Bl

2] R}

86.9% de todos los tumores de este tipo se pre-

sentan antes de los 6% afios de edad.

61% se presenta en enfermos varones con una propor=-

cién vardn:hembra de 1.58:1, frente al 2.21 global,

3) Desde el punto de vista de su morfologfa macroscépica

En

el 47% presentaron una morfologfa ulcerada, un 12.5
% de ellcs presentaron morfologfia vegetante y otro
tanto (12.5%) ulcero-vegetante. Es de destacar -
gue el 28% de estos tumores se observaron como pro+

mitivamente infiltrantes.

un 81% se localizan en antro, frente a un 16% en

cuerpo y uUnicamente un 3.4% en cardias-fundus.

lo que respecta a su morfologla microscépdca, udni-
camente el 3% presentdé un patrén adenocarcinomato-
so, encontrdndose el B84.5% de todos estos tumores
con un patrén histolégico de carcinoma sélido y un
12.5% un patrén mixto, en el que predominaban las

dreas sélidas.

94% de dichos tipo tumoral presenté un patrdn de

crecimiento infiltrante.

irvasién capilar linfédtica se constaté en el 69%
de estos tumores, mientras que la venocapilar san-

guinea se observé en el 39% de las mismas y la in-

vasién de vainas nerviosas en el 78%.

presencia de metaplasia intestinal en la mucosa

gdstrica vecina a este tipo tumoral se constatd

en las siguientes proporciones:




-Metaplasia intestinal
-Metaplasia frecuente
-Metaplasia ocasional 25%
-Metaplasia incompleta 29%

-Ausencia de metaplasia 47%

La existencia de una reaccién desmopldsica marcada

se constatd en solo un 25% de estos tumores.

La presencia de reaccién inflamatoria como respues-

ta a la necformacién se constaté en solo el 28%

de dichas neoplasias.

Asi mismo, la necrosis tumoral soloc pudo ser obser-

vada en un 3% de estos tumores.

En el momento del diagnéstico dUnicamente el 23% de
este tipo de neoplasias se encontr6 limitado al
estémago. Un 13% presentaba metdstasis .“corre-
gionales y un 64% enfermedad metastdsica, en el

momento de la intervencién quirdrgica.

Este tipo *tumoral se caracteriza por la presencia
de abundantes células gue conforman pequefios acimulos o
bien aparecen individualizadas, mostrandoc un citoplasma
amplio claro de carédcter mucoso, Yy €n escasas o©‘asiones,

conformando estructuras glanduloides, por lo general pe-

quefias.

En ocasiones, la ~xistencia de una marcada reaccién

productiva conectiva (desmoplédsica) confiere a estos ele-
obligédn-

mentos celulares un caracter més indiferenciado,

doles a adoptar una morfologia poco habitual, que hace

difficil su tipificacién e identificacidn.

Un hecho significativo en este tipo de tumores,




aunque también lo hemos observado en algunos tumores de

células glandulares Pilorocardiales, ha sido la obser-

vacién de focos intramucosos, que se caracterizan por

acimulos de células mucosas que desestructuran y destru-
yen las formaciones glandulares propias gédstricas o me-
tapldsicas y que, solo secundariamente, afectan al epi-

telio de superficie. Por lo general, la mucosa vecina

a estos focos no suele mostrar metaplasia intestinal.

En el conjunto del denominado carcinoma de células
mucosas, hemos podido constatar la existencia de imidge-
nes morfolégicos que atafien tanto a la estructura de la
célula tumoral como a su comportamiento histoquimico e
inmunohistoquimico, que nos ha llevado a pensar en la -
existencia de una secuencia evolutiva de hechos en este
tipo celular, que daria como resultado diferentes rasgos
celulares, que serdn comentados con mds detenimiento en

el capfitulo de histogquimica de estos tumores.

TUMORES INCLASIFICABLLS

Un 4.2% de nuestra casuistica (4 casos), no presen-
té criterios morfclégiceos ni funcionales de diferencia-
cién gue permitiesen adscribirlas a aigunos de lcs gru-

pos anteriormente expuestos.

Estos hechos, asociados a 1a carencia de otros -

criterios que los puramente morfolégicos, y de secrecién

de mucosubstancias propuestas por Mulligan-Rember, nos

obligan a agrupar bajo este epigrafe, no recogido por -

1 .8 5 1 estos 4 tumores
dichos autores en su clasificacidn, a

- mal
gue presentaron un patrén reticulinico vascular-estro
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b ] % 1 .
y morfolegfa indiferenciada que, eén algin momento
- [

nos
recordd la diferenciacién hepatoide fetal y de los car-
cinomas vitelinos.

TUMORES DE DIFERENCIACION MIXTA (Fig. 19)

En nuestra serie, y en contraste con las observa-
ciones de otros autores, no ha sido infrecuente la ob-
servacién de patrones histopatolédgicos mg@ltiples gque -
dificultan la localizacién de los mismos, dentro de las

clasificaciones elegidas.

?7nte la dificultad evidente y para poder contras-
tar nuestros hallazgos con los aportados por otros, he-
mos recurrido a incluir cada tumor de patrdédn mixto en
agquel grupo del cual poseyese mayor nimero de cualida-

des.

Por lo general, los patrones de diferenciacién -
mixta se relacionan con los fenémenos de secrecién,
conjuntamente con las im&genes morfolégicas, por lo que
cserdn tratadas con mayor profundidad en el apartado co-

rrespondiente al estudio histoquimico.

CLASIFICACION DE LAUREN

En este modelo de clasificacién del carcinoma géis-

trico, se establecen dos grandes grupos tumorales:
1) El carcinoma g&strico de tipo intestinal

?2) El carcinoma gadstrico de tipo difuso.




CARCINOMA DE TIPO INTESTINAL

Representa el 49% del total de nuestra casuisti-

ca ¥, en nuestro estudio, ha mostrado las siguientes
caracteristicas:

1) E1 67.4% de ellos se presentan antes de los 65 afios

de edad.

2) Respecto al sexo, el 70.2% se presenta en varcnes,

con una relacidén varédn:hembra de 2.35:1.

aspecto ulcerado estuvo presente en el 52% de

los tumores de este tipo. Los restantes mostraron

en un 15.3% un patrén vegetante, en un 17.5% patrén
ulcerovegetante, v los tumores primitivamente in-

filtrantes se presentaron en un 15.2%.

4) Respecto a la localizacién topogrdfica en las tres
dreas gAstricas establecidas, el 67.4% de los tu-
mores de cste tipo se localizé en antro pilérico,
el 15.2% 1o hizo en el ¢cuerpo y el 17.4% restante

lo hizo a nivel del cardias-fundus.

5) Desde el puntc de vista microscépico, el 78.7% de es-
tos tumores mostré un patrén de adenocarcinoma y
en un 17% fué patrén mixto. Tumores de este tipo

con crecimiento s4lido solo se observaron en un 4%.

lo que respecta al patrdén de crecimiento marginal,
el 72.3% de estos tumores mostré un crecimiento de
tipo infiltrante, frente a un 27.7% con creci-
miento expansivo.

7) Invasién 1infdtico-capilar se observ” en el 78.7% de

este tipo de tumores, mientras que la veno-capilar




sanguinea se aprecié en el S51% de los mismos

La afectacidn de estructuras nerviosas pudo ob-
jetivarse en e! 68%.

lo que respecta a la existencia y tipo de metapla-

sia intestinal, en la mucosa Jsecina a la neofor-

macién se han observado los siguientes porcentajes:

-Existencia de metaplasia. 74%
-Metaplasia frecuente 43%
-Metaplasia incompleta 43%

-No metaplasia 26%

Unicamente el 38% de los tumores clasificados dentro

de este grupo presentaron reaccién desmoplédsica.
La respuesta inflamatoria se objetivé en un 57.5%

Necrosis tumoral pudo observarse en el 30% de estos

tumorec.

El 43.5% de este tipo tumoral se encontrd en el momen-

to del diagnéstico limitado al estémago.

Los ganglios locorregionales aparecieron afectados
en un 21.7%, mientras gue la existenc ia de enfermedad me-
tastdsica en el momento de la intervencidén se constatéd

en el 34.8% de dichas neoplasias.

Desde el punto de vista de la morfologia microscé-

pica, este grupo de tumores incluye prédcticamente la to-

talidad de aguellos tumores géstricos con patrén adeno-

n
carcinomatoso Y colo algunos de los que presentan patré




mixto, en los que es posible demostrar o comprobar la

diferenciacién "intestinal".

CARCINOMAS DE TIPO DIFUSO.

Aunque no exactamente, este tipo tumoral se sue-

l: corresponder con el carcinoma de células mucosas de

la clasificacidén de Mulligan, auvngue, segin los crite-

riss de Lauren, aqui quedarfan incluidos todos aquellos

tumores en los que no e&s posible demostrar diferencia-
cién adenocarcinomatosa, o bien ésta es conspicua y que-
da limitada a la zona intramucosa de la neoformacidén o
préxima a ella, o a la zona de la periferia tumoral,

pero nunca constituyendo gldndulas bien conformadas.

Fntre las caracteristicas encontradas en este -

“ipo tumoral, destacan:
1) Un 74% se presentaron antes de los 65 afios.

2) Solo un 66% estuvo presente en varones, con una re=

lacién varén:hembra, de 1.9:1,

El 39.6% de ellos mostrd morfologfa ulcerada frente
a un 22.9% de tumores de crecimiento vegetarte,
un 14.5% de tumores ulcerovegetantes y un 23% de

tumores primitivamente infiltrantes.

72% de ellos se localizaba en antro pilérico, con
un 24% a nivel del cuerpo ¥ dnicamente el 4% a

nivel del cardias-fundus.

Desde el punto de vista microscépico, dnicamente el

2% presentaron 3diferenciacidn glandular, frente a




mostrd crecimiento infiltrante.

constatd en un 73% a nivel

capilar linYdtico, en un 41.7% a nivel venocapilar

sanguineo. La atectacién de vainas nerviosas se

observd en el 66.7% de estos tumores

8) Respecto a la existencia de metaplasia y el tipeo

Y
distribucidn de la misma en la mucosa nc tumoral,

se obtuvieron los siguientes resultados:

-Presencia de metaplasia 56%
-Metaplasia frecuente 30%
-Metaplasia incompleta 32%

-Ausencia de metapihsia 44%

Se pudo constatar la existencia de reaccidén desmo-

pldsica en el 33.4% de estos tumores.

Iz respuesta inflamatoria por parte del huésped se ob-

servé en el 41.7% de los casos de este tipo.

5o0lo en el 18.7% se pudo constatar la r*easencia de

necrosis tumoral.

En el momento del diagnéstico, el 27.6% apareclieron
l1imitados a estémago; un 10.6% presentaron afec-
tacién de ganglios locorregionales, y un 61.8% -

mostrd enfermedad metastédsica.

Desde el punto de vista histolégico, el tipo difu-

so,aunque puede presentar algunas estructuras glandula-

res, sobre todo en superficie o parte periférica del tu-

rincipal caracteristica es la presencia de cé-

aisladas © conformando agre-

mor, sSu p

lulas redondeadas, pequefias,
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COMPORTAMIENTO HISTOQUIMICO

La investigacién des los resultados obteunidos tras
la aplicacidén de técnicas histoguimicas para la demos-

tracién de mucosubstancias se ha realizado considerando

exclusivamente la secrecién intracelular, y dando como
positivc aguel tumor en el cual el fendmeno de secrecién
estuviese presente, al menos, en un 5% de los elementos
celulares tumorales, dado que, con bastante frecuencia,
gsalve el fenémenc de las formas mucoides o coeloides,
solemos asistir a profundas modificaciones de las carac-
teristicas de los mucopolisacdridos, que constituyen la
sustancia fundamental del tejido conectivo-vascular de
la pared gédstrica, cuando éste es infiltrado por una neo-
formacidén, lo que nos inducirfa con asiduidad a valorar
erréneamente el fendmeno secretor, si valordsemos su ex-

presién extracelular.

Los result dos obtenidos y su inte.spretacién se

ajustan a los criterios siguientes, (Tabla y1)
1. MUCOSUBSTANCIAS CON VIC-GLICOLES.

Aisladas o en combinacién con las 4cidas, esta-
ban presentes en el 80.2% de los tumores, 27 de los cua-

les (39.2%), mostraron cxclusivamente positividad para

los MPS-Neutros.

De acuerdo con los criterios de Mulligan-Rember,

la secrecién positiva para_MPS-Neutros y Acidos con

i é 1 PAS), mues-
vic-glicocles (Reactividad positividad para € '

tra la siguiente distribucidn:




No secrecién

(15.4%) 6 (23.0%) 16 (61.6%)
13 (43.4%) 16 (53.4%) 1 ( 3.2%)

25 (83.4%) 5 (16,.6%) 0 (0%)

Seguin los criterios de Lauren, la distribucién se-

AA-PAS No secrecién

Intestinal 14 (32,.5%) 13 (30.2%) 16 (37.3‘f

Difuso 28 (60.9%) 14 (30.4%) 4

2. MUCOSUBSTANCIAS ACIDAS.

La produccién de mucosubstancias 4cidas, por -
parte de los tumores estudiados, muestra una proporcién
y distribucidn similar a la observada con la secrecién

de MS reactivas al PAS-AA.-2.5.

El 53.4% de estas neoplasias muestran una secrecidn
predominantemente 4cida, de los cuales, solo el 2.6% =
mostr® secrecién exclusiva de mucosubstancias sufatadas

y el 51,3% secrecién exclusiva de mucosubstancias &cidas

no sulfatadas.

Junto a ésto, 33.3% de nuestros tumores demostra-

ron secrecidén de mucesubstancias &cidas del tipo de los

Acidos sidlicos O-acilados, reactivas para el PB/KOH/PAS.




La distribucién de la secceoidn de las aucisings

taHClaS EiLI(iad, e -..C‘U.EIdO con 105 (.I'iteriOS de 1aS dO‘:

c ificaci 3
lasificaciones anteriormente mencionadas, fué la si

guiente:

l.- Segin la clasificacién de Mulligan Rember:

No secrecién

20 Bo¥w) 0 (00.0%). 2 (878 19 (82.6%)
S (22.7%) 0 (00.Q%) 7 (35.8%) 10 (45.5%)3= 2

12 C42.0%) 1 .t 4.0% 1 (44.08) 1 ( 4.0%)p<0.001

2
La x para esta clasificacién fué de 29.88, con

una p < 0.001.
Las mucinas &cidas del tipo de las sialomucinas O-

aciladas, presentd esta disposicién de acuerdo con

tumorales de estos tumores.

PB/KOH/PAS No secrecién

( 8.3%) 22 (91.7%)

2 !
(10.7%) 96 tRO.38) % = 6. 9%

8 (33.3%) 16 (66.7%)

En este caso, el test de x° fué de 6.5 para 2.

grados de 1ipertad, lo gque nos d4 una signific cién de

p <0.05¢




2.~ Segln la clasificacién de Lauren,

HID=-
AR No secrecidn

Intestinal hol13.5%) 0 (0%) 7 (18.9%) 25 (67.6%)

g
‘ X< = 11.6
Difuso 14 (38.9%) 1 8.7+712 133,99 9 (25.0%) ;

p <0.00%

Para los criterios de Lauren, la secrecidn y tipo

de mucosubstancias &cidas, mostrd una asociacién con una

2 i
x de 11.63 para 3 grados de libertad, con una signifi-

cacién de p< 0.001.

La secrecidn de sialomucinas O-aciladas mostréd

la siguiente distribucidn:

PB/KOH/PAS No secrecién

Intestinal i G i R e ) 39 (92.9%) 2 ;
x = 3,08

Difuso 9 (23.7%) 29 (76.3%)

0.05<p <0.16

En lo referente a la secrecién, hemos de mencio-

nar la existencia en un 18% (17/95) de casos con patrén

coloide de carcinomas gdstricos, con marcados fenémenos

de secrecién extracelular; en los cuales, en cocasiones,

resulta dificil diferenciar la manifestacidn intracelu-

lar de la secrecién.




COMPORTAMIENTO HISTOQUIMICO

TABLA VI

CRITERIOS DE INTERPRETACION DE LAS TECNICAS HISTOQUIMICAS

TECNICA POSITIVIDAD INTERPRETACION

Mucopol isacéridos con vie-glicoles

-Neutros
~Acidos

AA pH 2.5/PAS Mucopolisacdridos neutros con vic-
glicoles.

Mucopolisacéridos &cidos

=Sialamicinas
=Sul famicinas

MEZCLA ROJOAZUL. Mucopolisacdridos &cidos con vic-
glicoles.

Mezcla de mucopolisacdridos acidos

y neutros.

PB/KOH/PAS Sialamcinas (M.P.S. &cidas) O-aciladas

HID/AA pH 2.5 MARRON-NEGRO Sulfamicinas
AZUL-VERDOSO Sialaomcinas

MEZCLA AZUL~-NBEGRO Mezcla de sialo-sulfamcinas




El comportamiento histoquimico de nuestros tumo-

res nos ha mostrado una serie de hechos, en relacién con

el tipo tumoral, que merecen ser tratados detenidamente.

Por lo general, y como se observa en las tablas
del presente capitulo,

el carcinoma de células intesti-

nales o enteroide de la clasificacién de Mulligan Rem-

ber se caracteriza por una ausencia marcada de secre-
cidén,tanto de mucosubstancias &cidas como neutras, aun-
que no en la toctalidad de los tumores. (Fig. 20). En
este tipo tumoral, el fenémeno secretor es escaso, sue-
le aparecer en células aisladas, en una localizacién -
apical y con un predominio acentuado de mucosubstancias
reactivas al PAS. En ocasiones hemos comprobado la -
existencia de elementos celulares de morfologfia globoi-
de, mucosecretores que remedan células caliciformes en
el seno de las gldndulas neoplésicas, tanto primarias

como metastdsicas.

En este tipo tumoral, el fendémeno de secrecidén es
predominantemente extracelular, sobre todo intraglandu-
lar, aungue también se advierten patrones coloide, en
el seno de cuvos lagos mucosos, las células tumorales
jndividualizadas adoptan morfologia y comportamiento mu-

cosecretor.

Por el contrario, el adenocarcinoma de células
glandulares pilorocardiales (Fig.21), muestra ura mar-

cada secrecién de una mucosubstancia c¢on una prevalen-

cia relativa de las reactivas al P.A.S.

En este tipo tumoral, al igual que se observa la

existencia de formas adenocarcinomatosas ¥ formas s6li-

v i i ién con
das, se advierten dos patrones h4sicos de tincil
’




las técnicas empleadas para la demostracién de muco-

substancias:

a) En el patrén adenocarcinomatoso, los mucopolisa-~
cdridos se

detectan en los polos apicales celulares, y
en el seno del material int:raglandular, con mayor

menor intensidad.

o

b) Cuando, por el contrario adopta un patrén de cre-

cimiento mds indiferenciado, se observa con mayor fre-

cuencia la existencia de formas coloides o mucoides, con
marcados fendmenos extracelulares de secrecién y la pre-
sencia de abundantes células mucosas aisladas o en pe-

quenos acumulos, con secrecién predominantemente intra-
celular, sin gue se observe en este Ultimo caso, un pre-
dominio de un determinado cardcter en las mucosubstan-

cias, no siendo infrecuente la presencia en el mismo ni-
do o gldndula de elementos que segregan mucinas neutras,

junto a otras que las segregan &cidas.

En el carcinoma de células mucosas, (Fig.22), el
fenémeno secretor es eminentemente intracelular, aungque
también se han observado formas coloides con un marcado

acimulo de mucosubstancias extracelulares.

La presencia intracitopldsmica de vacuolas de mu-
copolisacédridos, condiciona, al menos desde nuestro pun-

to de vista, la existencia de cuatro "tipos" de células

mucosas:

a) Célula mucosa de nicleo central, con escasas va-

cuolas.

fi te
b) Célula mucosa con vacuolas pequenas, précticamen

inobservables y nicleo ligeramente rechazado.




c)

Célula mucosa con una gran vacuola que rechaza al

nicleo y da aspecto de la tipica célula en anillo
de sello.
d) Célula mucosa con nicleo picnético, en cariorre-

Xls y citoplasma con fendmenos de vacuolizacidn de

aspecto degenerativo.

Todas ellas pensamos que representarfan diferen-
tes estadfos evolutivos de un mismo tipo celular, gue se

suelen encontrar en el seno del mismo tumor.

Todos estos elementos celulares, si bien coexis-
ten dentro del mismo tumor, muestran tendencia a pre-

sentarse con mayor frecuencia en determinadas 4reas.

El tipo A de célula mucosa es frecuente observar-
lc en las zonas de génesis tumoral, a nivel de la muco-
sa gdstrica, si bien en menor proporcién que el tipo B
o C; as{ mismo, se le puede ver en las zonas de infil-
tracién, prdéximas a las estructuras vasculares sangui-

neas y a nivel de los ganglios metastédsicos.

LLa célula mucosa de tipo B es muy frecuente den-
tro de la vertiente intrauucosa de este tipo de carci-

noma, y en las zonas de infiltracién metastdsica.

Por el contrario, las células de tipo C, que ha-

cen que a este tipo tumoral se le denomine carcinoma de

células en anillo de sello, son las més frecuente, sobre

todo en las zcnas de infiltracidn intramural del carci-

noma, y en aguellas otras de pobre induccién estromal

o de marcada respuesta inflamatoria, donde se entre-

mezclan con las de tipo D.




Un hecho nos llamé la atencién por la frecuencia

de su observacién Y su posible significado a6
existencia de

la
elementos celulares, bien ais_.dos, bhien

conformando un pequefio sincitio, que presentan microlu-
ces intracitopldsmicas o intrasincitiales, observindose

este necho con mayor frecuencia en los tumores mis in-~

diferenciados, o en aquellos con marcada respuesta por

parte del huésped, y que, morfolégicamente, dan la ima-
gen de células en anillo de sello, por su tamafio unice-
lular y la positividad para mucosubstancias del material
acumulado en dicha luz, aunque estas microluces también
fueron observadas en elementos celulares que forman par-

te del revestimiento de estructuras glandulares.

Por lo gue respecta al tipo de mucopolisacéirido
de las células mucosas, en nuestra s3erie, el 100% era
reactivo al PAS, aunque dUnicamente el 16.6% de ellas
presentd mucosubstancias neutras aisladas; asi mismo,
dinicamente en un 4% pudimos observar sulfomucinas ais-

ladas en estos tipos tumorales.

El hecho mds llamativo quiz4ds sea la presencia

de mucosubstancias reactivas al PAS, sobre todo en
agquellos tumores de c&lulas mucosas que se originan so-
bre una mucosa no metapldsica y que, cuando infiltran y
rebasan la zona submucosa, muestran un predominio de mu-
cosubstancias de carédcter acf{dico; no obstante, se
pueden observar dentro de un mismo tumor una gran varia-
pilidad en el comportamiento tintorial de los mucopoli-

sac&ridos, no solo entre diferentes regiones tumorales,

sino entre diferentes células de una misma zona Yy nido

tumoral o glandula. (Fig. 23)




IMAGENES HISTOQUIMICAS DE LA MUCOSA GASTRICA NO METAPLA-
SICA EN VECINDAD A TUMORES. (Fig. 24

A nivel de las estructuras celulares Y glandulares

de la mucosa g&strica que se encuentra en vecindad al
prcceso neopldsico y no ha sufrido cambio metaplédsico,

no es infrecuente observar una serie de hechos referen-
tes a su comportamiento histogquimico, que resumiremos -
brevemente, en lo que suponemos se trata de la secuencia
cronclSgica de acontecimientos hasta el desarrollo a ese

nivel del proceso displdsico o neoplisico.

1.- En primer lugar, se asiste a una pérdida del ca-
racter secretor, que afecta principalmente a las
células mucosas de los cuellos e istmos, y, en
grado algo menor, a las del epitelio de superfi-

cie y fondos glandulares.

2.- A continuacién, las mucinas habituales en esbs ti-

pos celulares, reactivos al PAS y de cardcter neu-
tre, sufren un cambio en su composicién y reactivi-
dad, mostrando una preponderancia las mucinas aci-

das reactivas al Azul Alcian a pH 2.5 (Sialomucinas)

3.- Por dltimo, podemos observar un incremento progre-
sivo del caracter y cantidad del componente acidico
de las mucinas, sobre todo en aquellas &reas fran-
camente displésicas, en las que se observa la -
existencia de sulfomucinas como producto de sinte-

sis y/o secrecién de células de morfologfa y hébi-

to gédstrico.




DIFERENCIACION ARGIROFILA

La existencia de una proporcién de células argird-

filas que superan a' 5% de 1la poblacién celular tumoral,

fué considerada como fenémeno de diferenciacién de es-
tos tumores, y estuvo presente en 12 casos, de los cua-
les 5 mostraron patrén de.adenocarcinoma y 7. mostrarcn
un patrén sélido, estando presentes en 6 de ellos la
morfologfa de células en anillo de sello. La cbser-
vacidén aislada de células que muestran argirofilia in-
tracitopldsmica no fué tenida en cuenta, ateniéndoncs
al criterio de una poblacién celular con un carédcter
determinadc, supericr al 5% de la poblacién total, pa-
ra hablar de positividad para dicho carécter. A este
respecto, la variabilidad de proporciones también ha
sido amplia, pues desde casos en los que las células-
argiréfilas estuvieron presentes en una elevada pro-
porcién de elementos celulares tumorales hasta aguelles
otros, en los qgue la diferenciacién argiré6fila solo pu-

do constatarse en estructuras glandulares metastédsicas.

{Fig.25 ).




ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

COM
PORTAMIENTO INMUNOHISTOQUIMICO (C.E.A.) (Fig. 26)

La presencia de antigeno carcino-embrionario se
constatd en el 81.6% de nuestros tumores, mostrando
una distribucién muy similar en relacién con los di-
fere?tes tipos tumorales e independiente de lcs crite-

rios empleados para su clasificacidn:

CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

CLASIFICACION DE LAUREN

Intestinal

Difuso

A nivel de la mucosa gdstrica no neopldsica, lo
habitual ha sido una ausencia de tincién para el C.E.A.,
constatandose positividad para el mismo en el glicocélix
de algunas gl&ndulas dispidsicas en las células columna-
res de la metaplasia intestinal y nunca en las calicifor-
n el epicelio de superficie de 1a mucosa, exclu-

mes, Y €

sivamente cuando en inmediata vecindad existfa un carcino-

ma, y Unicamente en casos aislados. (Fig. 26.1)




A nivel tumoral, dos son los patrones de inmuno-

tincidén para el C.E.A. que hemos observado. (Fig. 26.2)

El primero de ellos, que podr{amos denominar pa-

trén intestinal ¢ clé&sico, la positividad para dicho -

antfgeno se observa a nivel del glicocélix de los ele-

mentos celulares que revisten estructuras glandulares,

siendo el patrdén predominante en aquellos carcinomas con

morfologfa microscdpico de adenocarcinomas o carcinomas

papilares;

El otro tipo de tincién es el que se puede clasi-
ficar de "mucoso", al observarse preferentemente en tu-
mores que se caracterizan por su actividad intracitoplds-
mica de produccién y/o almacenamiento de mucinas. Es el
patrén de tincidn intracitoplésmico, que muestra un aspec-
to vacuolar o gr&nulos, con condensacién bajo la membra-
na celular, inconstante, al no estar presente en todos
los elementos celulares tumorales, no ya de la misma
tumoracién, sino de una misma glédndula incluso. Esta
tincién intracitopldsmica, muestra cuatro hechos signi-

ficativos:

1. El primero de ellos es 1a tendencia a la polari-
zacién, con un neto predceminio en el citoplasma
apical supr&nuclear gque se pone de manifiesto in-
cluso en carcinomas de crecimiento sélido, cuando
se conforman pequefias agrupaciones celulares o

acimulos con © gin luz central.

El segundo de éstos hechos es que esta tincidén in-

tracitoplésmica, en los adenocarcinomas mucosecre-

tores es mas constante e intensa, a medida gque las

gldndulas tumorales son més pequefias e indiferen-




ciadas, o cuando la cohesividad es ercasa y las

células tumorales se individualizan o constituyen
pequefios acudmulos.

En los carcinomas de células en anilloc de sello
hay que hacer notar que el C.E.A. permite distin-
guir los tipos celulares, que identificamos con
las técnicas histoquimicas, apreci&ndose como el
antfigeno estd presente en la porcién citopldsmica
no rcupada por las vacuolas de moco, de tal suerte

gue l1a inmunotincién citoplésmica es menor, a me-

dida que se incrementa el contenido mucoso de la

células.

En ultima instancia, loas carcinomas de crecimiento
s6lido, indiferenciados, suelen mostrar escasa tin-
cién para el C.E.A., siendo ésta, cuandoc estéd pre-

senta, ocasional y aslada.

Asimismo, se observd positividad consctante en el
material intraglandular y, ocasional, en algunocs elemen-

tos histocitarios en vecindad a las zonas de necrosis

tumoral.

A nivel de las met4stasis, el Antigeno Carcino-
embrionarioc se comporta igual que en el tumor primitivo

y mostrando, esencialmente, los mismos patrones de in-

munotincién.




ALFA-FETOPROTEINA (AFP)

Esta Ai-globulina se observé como materiali in-

tracitoplédsm’co, localizado en elementos celulares

aislados que, en ocasiones, constituyen pequefios aci-
mulcs en el seno de un tumor de morfologfa sélida o
bien aparecen entremezclados con otras células del re-

vestimiento de una glé&ndula tumoral. (Fig. 27)

Solo el 12% de los casos estudiados por nosotros

ha mostrado positividad para la AFP, no observando re-
laci6n entre dicha positividad y cualquier otro caréc-
ter de diferenciacién o comportamiento biolégico de -

ciertos tumores.

Y CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

CLASIFICACION DE LAUREN

AFP -

17.1% 82.9%
6.8% 93,2%

Intestinal

Difuso

la
En nuestra serie ro hemos constatado tincién para

tanto
& -fetoproteina a nivel de la mucosa n° tumoral,

normal como displésica © metaplésica.




ALFA-1-ANTITRIPSINA (A-1-AT)

A nivel de la mucosa gé&strica normal se ha obser-
vado la existencia de positividad para la alfa-l-anti-

tripsina a nivel de los fondos glandulares mucosos de

naturaleza piidérica y cardial.

Esta tincidén reviste el carfcter de una tincién
intracitepldsmica que predbmina a nivel de los polos ba-
sales de dichas células glandulares, y, en el polo apical
conforma la imagen en negativo de los grénulos de moco

aungue, con menor intensidad que la tincidén basal.

Asimismo, se ha advertido, tanto a nivel de los

elementos inflamatorios de naturaleza histocitaria, co-
mo de las células gigantes multinucleadas, derivadas de

los mismos, gue hemos observado en algunos tumores.

Por otra parte, elementos celulares presentes a
nwivel de gl&ndulas neopldsicas que presentan un cito-
plasma granular, eosinéfilo semejando células neuroen-
docrinas y que han demostrado capacidad argirdéfila han
mostrado positividad para la inmunotincién, frente a es-

ta enzima proteolitica.

A nivel de las proliferaciones neoplésicas, Se
observa también como tincién intracitoplésmica incons-
tante, no siendo positiva en todos los elemeatos celu-

lares de una misma neoformacién o de una misma estruc-

tura glandular o solida tumoral.(Fil'aa)

Aungue la inmunopositividad para esta substancia

no aparece asociada a ninguin tipo tumoral en concreto,

si se observa una tendencia a la mayor expresion de -~

por parte de aquellos tumores que, se pre-

e al de las célu~-

esta enzima

sumen, comparten un fenot .po semejant




iacs pilorocardiales (segui Mulligan Y Rember), repre-

sentan el 53.4% del total de tumores positivos para la

A-l-antitripsina. La tincién para esta enzima se cons-

tatd en un 21.3% de los casos.

A-1-AT Y CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

A, =AT -

84.6%
20.4% % s 3.3%
88.9% N.S.

A-1-AT Y CLASIFICACION DE LAUREN

A,-AT + A, -AT -

Intestinal . 78.1%
Difuso Biiav

LYSOZYMA O MURAMIDASA (Fig. 29)

De modo semejante a la Al-AT, la muramidasa se
ha observado a nivel de la mucosa géstrica no tumoral
en los fondos mucosos glandulares asf{ como a nivel de
las células de paneth presentes en 1a metaplasia intes-

tinal que se observa en la mucosa no tumoral.




En el caso de los fondos glandulares géstricos,

la tincién es de mayor intensidad que la observada pa-

ra la AI—AT, siendo més uniforme que esta dltima vy,
en ocasiones, evidencia la existencia de una porcién

apical citoplésmica libre de tincién a modo de una

banda clara en las células glandulares positivas para
la muramidasa.

Juntn a ésto se observa también inmunopositivi-
dad en los leucocitos polimorfonucleares, gque con fre-
cuencia estdn presentes en estas neoformaciones, sobre
todo en las ulceradas, as{ como en los elementos histo-
citarios y células gigantes derivadas de éstas, que en
ocasion;s se han observado en el componente inflamato-

rio de estas neoplasias.

Los tumores que fueron positivos para esta enzi-
ma no mostraron ninguna diferenciacidén ni comportamien-
to bioléSgico gque fuese significativo, aunque si se ob-
gervé una ligera tendencia a mostrar mayor tinc¢cidn, a
medida que el tumor mostraba un patrén mids indiferencia-
do. La positividad para la lisozima se observé en el

28% de nuestros casos, el 60% de los cuales muestra

car&cter mucosecretor.

MURAMIDASA Y CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

MURAMIDASA + MURAMIDASA-




MURAMIDASA Y CLASIFICACION DE LAUREN

MURAMIDASA + MURAMIDASA -

Intestinal

Difuso

Uno de nuestros casos mostré la existencia de po-
sitividad para Lysozima en elementos celulares que, por
su morfologia microscépica y comportamiento histoquimico
e inmunohistoquimico interpretamos como fendémenos de di;.
ferenciacién hacia células de Paneth, que aparecen indi-
vidualizados y formas de parte del revestimiento de es-

tructuras glandulares.

INMUNOGLOBULINA 2 (Fig. 30)

A nivel de la mucosa géstrica no tumoral , lo ha-
bitual es no apreciar {nmunotincién intracitoplésmica
para la inmunoglobulina A. No obstante, cuando en la
inmediata vecindad existe una neoformacién o acontece
el proceso metapldsico, entonces se puede observar tin-
cién intracitopldsmica para la Ig A, que, en las célu-

las géstricas reviste dos patrones b4sicos:

a) Tincién de los mirgenes celulares en las zonas de

contacto intercelular.

b) Tincidén intracitoplédsmica predominantemente.




Cualquiera de ambos,

presenta asimismo positivi-
dad a nivel del espacio intercelular basal y citoplas-

mal inmediate y a nivel apical, bien en forma de una
teca continua que tapiza los elementos celulares, bien

en forma de estructuras globuloides que remedan la se-

crecién apocrina.

Esta tincidén se ha mostrado independiente de la
existencia y nimero de células plasmiéticas, productoras

de Ig A en la l&mina propia.

En la mucosa metapldsica, las células columnares
muestran positividad intracitopldsmica, que aparece re-
forzada a nivel del citoplasma lateral basal y en el
polo apical, donde, en la célula enterocitaria madura,
reviste el glicoc4lix, mientras que, en la célula co-
lumnar de h&bito gé&strico de la metaplasia incompleta,

adopta una forma globular o vacuolada apical.

Estas inmunoglobulinas se observd emn el 43% de -
nuestros casos, Y Se apreciaron dos modos bésicos de

tincién.

En uno de ellos, el m&s frecuentcemente observado,
la localizacién intracitoplé&smica predomina, con pre-
sencia de la Ig A, en una posicién predominantemente
intracitoplédsmica Y apical, aunque varfia de intensidad

de una célula a otra Yy en células de la misma gléndula

tumoral.

El segundo tipo de tincidén se corresponde con el

patrén membranoso de la mucosa normal, observéndose re-

fuerzo del citoplasma en inmediata vecindad a la membra-

na y marcada tincidn apical con escasa positividad en el




resto del citoplasma, lc que se aprecia muy bien en los

cortes transversales de las células, y que suele presen-

tarse cuando las células estdn Iintimamente adosadas unas
a otras.

Por lo general, la tincién para la Ig A es inde-
pendiente de la existencia y proporcién de células plas-
midticas productoras de .iicha inmunoglobulina en el in-

filtrado inflamatorio gque puede acompafiar a la neoforma-
cién.

Esta tincién para Ig A parece estar asociada a un
nivel estadfsticamente significativo con la diferencia-
cién tumoral, siendo la positividad mé&s marcada cuando
la diferenciacién se verifica hacia estructuras glandu-
lares, como podemos observar en las tablas siguientes
donde se efectia el test de contingencia de xz entre los‘:

criterios histolégicosy la produccién de Ig A.

Ig Ay CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

Ig A + Ig A-

55.5% 44.5% .
52 % 48 & x2 = 11.30

14.8% 85.2% p<0.01

Ig A Y CLASIFICACION DE LAUREN

Ig A + 1g A-

Intestinal

Difuso




Ig A y DIFERENCIACION HISTOLOGICA

Ig A+

Adenocarcinoma
Carcinoma sé6lido

Carcinoma mixto

SUBUNIDAD BETA DE LA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA ( -HCG)

v ReT
T

La inmunotincién para la subunidad E dela Gona-
dotrofina Coriénica Humana se objetivé en el 15.5% de
nuestros casos, siendo independiente la positividad del

patrén de diferenciacidn tumoral.

La tincién con carécter intracitoplésmico fué
positiva en elementos tumorales de caracter mononuclea-
do sin que, en ninguno de nuestros casos, hayamos obser-
vado h&bito ni morfologfa trofobldstica, y que tanto
formaban parte del revestimiento de estructuras glandu-
lares como se encontrabas aisladas o constituyendo'peque-

fos acumulos que infiltraban individualmente. (Fig.gl)

HCG Y CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER




HCG y CLASIFICACION DE LAUREN

-HCG +

Intestinal

Difuso

De este estudio inmunohistoquimico hemos obser-
vado que, ninguno de nuestros tumores presenté simul-
td&neamente los 6 antigenos mientras que estos estuvie-

ron ausentes en 4 de dichas neoformaciones.




COMPORTAMIENTO ULTRAESTRUCTURAL

El estudio con Microscopfa Electrénica de los casos

seleccionados", tanto de los primitivamente destinados al

mismo, como los rescatados "a posteriori" segdin técnica -

personal (ver Material y Métodos), con vistas a la compro-
bacién de hechos que consideramos de interés, se ha veri-

ficado atendiendo a tres objetivos fundamentales:

l. Estudio de la citologfa y sus fendmencs de di-

ferenciacidédn morfolégica ultraestructural.

Estudio de la arquitectura general y particular.

Estudio del estroma tumoral.

CITOLOGIA ULTRAESTRUCTURAL EN EL CARCINOMA GASTRICO.

Desde el punto de vista de la microscopia electré-

nica,se han evidenciado los siguiéntes tipos celulares:

Células mucosas

Células de revestimiento glandular no mucosas
Células con microquistes intracitoplésmicos
Células con grénulos dersos de carédcter secretor

Células indiferenciadas.

Estos tipos celulares han sido clasificados inde-
pendientemente de la ordenacién arquitectural ¥y del tipo
de diferenciacién morfol6gica-orgénica de la gque forman
parte, dinicamente en virtud de sus caracteristicas ultra=-

estructurales.




CELULAS MUCOSAS

Se han observado en dos leoccalizaciones principal-
mente:

a) Formando parte del revestimiento de estructuras

glandulares

b) Individualizadas o constituyendo nidos sin dife-
renciacién glandular aparente. (Como mis adelante vere-
mos, el criterio de diferenciacién glandular ha de reba-
sar el limite extricto de formacién multicelulér;‘destiéf“

nada a la secrecién del producto de la/s célulaISagué 1
revisten). e

i

~=-Células mucosas del revestimiento glandular.

En base a sus caracterfsticas ultraestructurales

presentan diferentes variantes:

a) Célula mucosa con microvellosidades cort;é y sin’

microfilamentos. (Fig. 32)

Dentro de este tipo, el elemento celular i
que mas frecuentemente hemos observado se ca-
racteriza por presentar numerosos acimulos de
moco de localizacién preferentemente supranucle-
ar. El moco se dispone formando grénulos de -
tamafio uniforme, estructura homogénea y escasa
electrodensidad semejando células mucosas de la

glandula pilérica normal (Fig.32.1).

Estas células muestran abundantes sistemas

de unién, asi como frecuentes interdigitaciones

de membrana, mis marcadas a nivel de la zona ba-

sal. En ocasiones, Yy 2 este nivel, se constitu-

yen espaclos intercelulares amplios con material




finamente granular y disperso, que consideramos

se corresponde al componente mucoso (Fig. 32.2)

En ocasiones se observé la tendencia a la
fusidn entre varios de estos gré&nulos (Fig. 3.3)
constituyendo estructuras irregulares de conte-
nido muceso que, en este tipo celular de reves-
timiento, representa el producto de secrecién

que, por lo general, serd extruido hacia la luz
glandular.

Otro elementc celylar mucoso de revestimien-
to con microvellosiiades y que, se observd pre-
ferentemente localizado a nivel cardial, mostra- -
ba grénule de diferente tamafio, densidad homo-_  '
génea y m&s intensa que la observada en la va-
riante descrita anteriormente, evidencidndose
zonas a nivel del gré&nulo, de elevada electro-
densidad (Fig. 32.4) Asi mismo, se reconocieron.
en este tino celular abundantes compl jos Retf-

culo Endopldsmico Rugoso- Mitocondrias

Junto a estos dos tiﬁbs anteriores, hemos
podide advertir otros elementos celulares con
gran cantidad de material mucoso en los que se
puede seguir la secuencia evolutiva de dicha -
secrecién mucosa, desde grénulos inmaduros alta-
mente electrodensos, formas intermedias maduran-

do, hasta grédnulos de escasa o nula electrodenj

sidad (Fig. 32.4)

Células mucosas con microvellosidades largas ¥

natriz filamentosa.(Fig.SS}

En este tipo celular, el componente granu=

lar mucoso es poco abundante Yy se dispone con-=




forrando gré&nulos de diferente tamafio y de in-
tensa y homogénea densidad (Fig.33.1). No obs-
tante, estos hechos no estdn presentes en la -
totalidad de los elementos celulares, habiéndo-
se observado en células de este mismo éipo, -

grdnulos de car&cter mucoso, irregulares en su

morfologfa y tamafio y de matriz poco densa.
(Fig. 33.2).

Célula mucosa de revestimiento sin microvello-
sidades. (Fig. 34)

Esta variante celular presenta .mayor ﬁanti-
dad de 'grdnulos mucosos aue las anteriores, ob-
servidndose gr&nulos de diferente tamafio, irre-
gulares en su morfologia, de escasa densidad y

homogéneos en su contenido que se presenta flo-

culoso y finamente granular. (Fig. 34.1).

Se ha advertido un segundo tipo de célula
mucosa de revestimiento sin microvellosidades
apicales, que presenta un hialoplasma oscuro Y
granulaciones mucosas muy inmaduras, ubicadas
fundamentalmente en el polo basal, que son ho-

mogéneas y de tamafio variable (Fig. 34.2).

—- Células mucosas individualizadas © formando nidos

sin diferenciacién glandular. (Fig. 35)

Contienen abundante material mucoso que puede occu-

parte Ael citoplasma, alternando con otros ele-
aterial mucoso.

par gran

mentos celulares con ausencia o escaso m

(Fig 35.1).




El componente paraplédsmico se dispone en gré&nulos

i muy heterogéneos, de densidad y tamafio variables, evi-

dencidndose tendencia a la fusién de los mismos (Fig

352}

El componente granular mucoso puede fusionarse y
acumularse en gran cantidad en el citoplasma, rechazan-
do el nudcleo hasta la periferia, constituyendo las ti-
picas células en anillo de sello. (Fig. 35.3). El ntcleo
de estos elementos celulares muestra numerosas y poco
profundas escotaduras y, en algunos elementos celulares,
se suele apreciar, junto con la desestructuracién del
componente parapldsmico, la existencia de imdgenes de
picnosis y cariorrexis nuclear, que nos hablan de un

estadb degenerativo de este elemento celular. (Fig. 35.85).

Cuando estos elementos celulares constituyen acui-

mulos es frecuente apreciar espacios intercelulares con

largas y finas prolongaciones intracitoplésmicas. (Fig.

35.6).

En ocasiones, conjuntamente con estos elementos

celulares de hdbito mucoso, Se han podido observar ele-

4nulos densos neurosecre-

1o celular tumoral

mentos corn caracteristicos gr

tores, formando parte del mismo acumu

(Fig. 35.7).

MIENTO GLANDULAR. .

CELULAS NO MUCOSAS DE REVESTI

podemos distin-

pDentro de este grupo citolégico,
ticas de

guir dos variantes, en virtud de las caracteris

1os fenémenns de diferenciacién apical de membrana:



-- Con microvellosidades largas de matriz filamentc<a

Es la variante celular mds frecuente de este

apartado,

siendo abundante en ellas la existencia de

complejos entre el Reticulo Endoplédsmico Rugosos y las

Mitocondrias, asi como la presencia de filamentcs inter-

medios en el citoplasma. (Fig. 36).,

El material fibrilar que constituye el eje de
las microvellosidades muestra una raicilla larga, pu-
diendo alcanzar en su vertiente intracitoplédsmica, hasta

2 veces la longitud normal de la microvellosidad,

-— Con microvellosidades sin matriz filamentosa.

Este segundo ejemplar celular no mucoso de re-
vestimiento presenta en su citoplasma, una menor propor-
cién de organelas y nicleos mds irrequlares, con 2 6 3
nucleclos y frecuentes cue}pos de inclusién nuclear.

{Pig;: 37).

CELULAS CON MICROQUISTES INTRACITOPLASMICOS (Fig. 38)

Se caracterizan por presentar un gran espacio in-
tracitoplédsmico, que puede contener material granular Yy
acimulos de estructuras que se podriar corresponder con

microvellosidades cortadas transversalmente. En otras -

ocasi. es, la luz de dicho espacio contiene vacuolas Y

material de aspecto mielfinico que la ocupan en proporcio-

nes variable. Delimitando el espacio exlisten abundantes

f la-
microvellosidades de diferente tamano ¥y sin matriz fi




mentosa evidente; asf{ mismo,

se advierte la presencia
de material fibrilar que constituyen finos haces, y que

tiende a disponerse circundando el espacio intracito-
pléasmico.

También se advierte abundante Reticulc Endoplé&smi-
co Rugoso, polirribosomas libres y moderada proporcién
de mitocondrias; el nicleo se observa rechazado hacia la
periferia y muestra una morfologfa alargada, con esco-

taduras abundantes y poco prominentes.

Este elemento celular establece frecuentes siste-
mas de unién con los elementos celulares tumorales veci=-

nes. (Fig. 38.1)

En este instante, hemos de mencionar la existencia
de un tipo celular con abundantes polirribosomas libres
y cuverpos degener: "ivos que presentaka un gran espacio
intracitop'4dsmico, el cual contenia escasos restos ce-
lulares, no observindose la existencia de microvellosi-
dades ni de material filamentoso dispuesto en haces en
torno al mismo, y cuya 1.z da el aspecto de vacio éptico,

tendiendo el nicleo a disponerse en la periferia de di-

cho espacio.

Este tipo celular que podrfa prestarse a confusidn
con la variante descrita anteriormente, consideramos se
correspende con una célula neopldsica con fendmenos de

vacuolizacién citopldsmica, de cardcter degenerativo.

(Fig. 38.2).

También se han advertido células con uno o varios

pequefios espacios intracitoplédsmicos, ocupados por micro-

vellosidades que remedan a los observados en las células




parietales normales, existiendo en el citoplasma abun

dantes mitocondrias y vacuolas o gr&nulos de naturale-
za mucosa (Fig. 38.3).

CELULAS CON GRANULOS DENSOS SECRETORES

Se caracterizan por presentar a nivel citoplésmi-
co estructuras granulares delimitadas por membrana que
muestran variable electrodensidad, tamafio y forma (Fig.
39.1).

S5

No obstante, se han observado células con estruc-

turas granulares de aspecto homogéneo y escasa variabi-

1idad, en cuanto a su forma y tamafio (Fig. 39.2)
TR

CELULAS INDIFERENCIADAS

presentan un nicleo amplio, en relacién con el ta-
mafio celular, con la heterocromatina dispuesta en acumu-
los en conexién con la membrana nuclear. El citoplasma
contiene una moderada proporcién de organelas, a expen-
sas de mitocondrias Yy Retfculo Endoplédsmico Rugoso, con

abundantes polirribosomas libres.

Resulta infrecuente encontrar especializaciones de

membrana (sistemas de uniédn, microvellosidades, etc.), ¥

cuando aparecen, sSon de carédcter primitivo e incompletos

(Fig. 40.

bo




PATRONES ARQUITECTURALES ULTRAMICROSCOPICOS EN
NOMA GASTRICO.

EL CARCI-

Dos patrones bdsicos se han observado en el estudio

ultraestructural del carcinoma gdstrico, desde el punto
de vista de la ordenacién arquitectural de los elementos

celulares del carcinoma géstrico:

1. Patrén glandulax
2. Patrén sélido

PATRON GLANDULAR

En el desarrollo de la exposicién de las carac-

teristicas ultraestructurales del modelo glandular
de ordenacién de las células, en el carcinoma gés-
trico, haremos mayor énfasis en dos hechos princi-

palmente:

a) E1 tipo glandular que se constituye

b) El1 fenémeno secretor que Se€ establece

TIPOS GLANDULARES

Dos tipos glandulares se han evidenciado bé-

sicamente:

1) Glé&ndulas "t{picas", con luces amplias y
frecuentes sistemas de unién, apareciendo
constitufdas por elementos celulares que
en unos casos muestran abundantes micro-
vellosidades de eje filamentosc y, en Otros,

prolongaciones microvellositarias escasas

o ausentes. (Fig. 41.1).




Concomitantemente con la variabilidad

de las especializaciones apicales de mem-

membrana de estas células de revestimiento
se observa una proporcién y caracteristicas
muy variables de su componente paraplédsmico
de cardcter mucoso, distinguiendo células -

con ausencia total de dicha diferenciacién

secretora

.

A nivel de la zona basal glandular celu-
lar, es frecuente observar la existencia de
una membrana basal, por lo general continua
(Fig.41.2), aprecidndose en ocasiones a este
nivel, y formando parte del componente celu
lar de algunas estructuras glandulares tumo-
rales tipicas, células que muestran granula-
ciones hialopl&smicas densas, rodeadas de
membrana y de localizacién basal subnuclear

del tipo secretor-endocrino (Fig. 41.3).
Glindulas "atipicas". (Fig. 42)

Se caracterizan por presentar pequefias
luces, diffciles de jdentificar con micros-
copfa 6ptica, a las que emergen, en propor=
cién variable, prolongaciones microvellosi-

tarias con una proporcién moderada de matriz

filamentosa.

Los sistemas de unién, a diferencia de
las glé&ndulas "ti{picas" tumorales, son menos

frecueates Y m4s primitivos. El material -

mucoso, cuando existe, se presenta en forma

de pequefios grénulos de contenido claro, con




una zona de mayor densidad electrénica (Fig

42.1)y, en ocasiones, es tal el acdmulo de
paraplasma de cardcter mucosoc que, las célu-
las que conforman la glédndula "atfipica" reme-

dan células mucosas en anillo de sello. (Fig-

42.2).

FENOMENOS DE SECRECION

A nivel de las luces glandulares es frecuen-
te observar un material granular de moderada den-
sidad electrdnica, asi como restos celulares (Fig.

A2).

A lo largo del andlisis ultraestructural de
nuestro material, hemos podide sequir la secuen-
cia evcliutiva de los hechos que conducen a la for-
macién de este material, constatando que células
de revestimiento glandular con hialoplasma gene-
ralmente claro, presentaban tendencia a la frag-
mentacién apical del citoplasma que, posterior-
mente se acumulaba en la luz de la gléndula.
(Fig. 43.1) Este mismo hecho lo hemos evidenciado
a nivel de los espacios intercelulares, donde se
aprecian restos celulares de caracteristicas si-

milares a las resefiadas a nivel intraluminal.

[Pig. 43.3).

En ocasiones, dicho material, localizado en

el espacio intercelular, se€ reconocid en zonas -

basales, desplazéndose hacia el intersticio, don-

de se constitufan amplios espacios de contenido

clarec (Fig. 43.3).




PATRON SOLIDO (Fig. a4)

Se caracteriza por disponerse las células tumo-

rales formando nidos o masas sélidas, o bien apa-

recen como elementos celulares aislados infiltran-
do individualmente, constituyendo pequefios acdmu-

los celulares, entre los que se advierte un estro-

ma rico en fibras de colégena.

El compondie celular evidenciado en este patrén
suele corresponder a dos tipos celulares princi-

palmente:

a) Células con gran riqueza en material mucoso

intracitoplédsmico.

b) Células con ausencia de material parapldsmico
mostrando su citoplasma abundantes polirri-
bosomas libres y moderada proporcién del

resto de las organelas.

Dentro de rste patrén hemos podido comprobar
como, a medida que los elementos celulares adquie-
ren diferenciaciones citopldsmicas presentan mayor
tendencia a mostrar relaciones entre si{, y especia-
lizaciones de membrana del tipo de las interdigi-

taciones, sistemas de unién, etc. (Fig. 44.2).

ESTROMA TUMORAL

en vecindad al componente

as de hdbito fibro-

A nivel del estroma ¥.

tumoral, es frecuente observar célul
bldstico, con gran riqueza en Reticulo Endoplésmico Ru-

gos=.




Las estructuras vasculares son generalmente de tipo

capilar, con endotelios fenestrados,

mostrando fenémenos
de reduplicacién de la membrana basal. (Fig.

45.1).,

La proporcién de fibras de coldgena es variable,

siendo m&s frecuente en los tumores de patrén sélido y
hé&bito mucoso.

La reaccién inflamatoria que varia de intensidad
deun tumor a otro, e incluso en diferentes &reas dentro
de un mismo tumor, por lo general estd constituida a
base de linfocitos en diferente grado de activacién y

en menor proporcién por células plasmiticas e histioci-
tos. (Fig. 45.2). g




DISCUSION




DISCUSION

La nueva patolggfa es una clinico-patologfa. Cada

dfa la correlacién clinico-patolégica es mayor, la in-

terdependencia deviene prédcticamente una necesidad y de

ella surge el problema: clinicos y patélogos a menudo
nos encontramos frustrados cuando apreciahos que nues-
tros casos no se amoldan al concepto clé&sico y que, con
frecuencia, gquedamos insatisfechos con atribuir a un pro-
blema concreto un nombre cldsico o el ubicarlo en un gru-

po definido en el gque no parece encajar.

En el carcinoma gdstrico, problema gque nos ocupa
enla presente Tesis Doctoral, son varias las clasifica-
ciones propuestas, aunque précticamente una sola sea la.
m&s aceptada por la mayorfa de los autores (LAUREN, 1965).
Para el establecimiento de estas clasificaciones, sus
autores respectivo: han definido unos paradmetros que va-
r{an de indole, de acuerdo con el modelo de clasifica-

cicon elegido, asi MULLIGAN, establece criterios morfo-

l6gicos, a los que atribuye cualidad histogenética, cuan- e
do sienta las bases de su clasificacién (MULLIGAN, 1972).

Los histotipos de LAUREN, el intestinal y el difu-
so, se basan principalmente en pardmetros morfolbgicos

de diferenciaciébn glandular (LAUREN, 1965) .

MING, por su parte, recurre a un parecer patobio-
156gico para definir las dos variantes de carcinoma gque
establece (MING, 1977) . KENNEDY se basa exclusivamente
en la localizacidn de la enfermedad en el momento del

diagnéstico con la intervencién conjunta de cirugia, mé-

todos diagnésticos radiolégicos ¥ endoscépicos ¥ Anatomia

patolégica, prescindiendo de cualquier dato morfoldégico,




para definir los estadfos gue constituyen la clasifica-

cién TNM para el carcinoma g&strico; (XENNEDY, 1970}

' Y
GRUNDMANN, considera

los siguientes criterios:

a) Tipo celular

b) Orientacién y direccién del crecimiento invasivo
c) Extensién de diseminacién, en forma de niveles en
todo elespesor de la pared gédstrica (GRUNDMANN y SCHLAKE. ;

1982), partiendo del estudic de los carcinomas incipien-
tes.

Una exacta o ideal clasificacién de los tumores

habria de reunir cuatro pardmetros fundamentales:

a) Definicidén exacta

b) Ccnocimiento de la histogénesis

¢) Reproductibilidad por otros autores

d) Valor clinico, especiaiw=nte orientado hacia

el pronbéstico

En el momento presente, las clasificaciones de Lau~

ren, Mulligan ¥y Rember, Ming y TNM, parecen tener signi-
ficado pronéstico; sin embargo, poco aportan en lo refe-
rente a la definicién del problema, al conocimiento de la
histogénesis y a sd reproductibilidad. La que menos in-
formacién proporcicona es la clasificacién TNM, que pres-
cinde de cualquier otro pardmetro histopatolégico que la

mera extensidn tumoral, aungue es de elevada significa-

cién pronéstica.

Er un principio, nuestro propésito al analizar los

parédmetros evaluados en el presente estudio fue el de

valorar su importancia Y significacién en el carcinoma

g4dstrico.




Con posterioridad, a medida que nos hemos visto

obligados a prescindir del factor supervivencia como
indice externo de referencia que nos condicionase el
auténtico valor de estos pardmetros, hemos tenido que
recurrir a tomar un punto interno de referencia con el

que enfrentar dichas variables, y, este punto, han si-
do las clasificaciones de Mulligan y Rember y Lauren,
considerando a la clasificacién de Ming y TNM modifi-
cada, de acuerdo con el criterio expuesto en el aparta-
do de resultados como sendos pardmetros més dentro del

conjunto evaluado.

VALORACION DE LA CLASIFICACION DE I™'TREN

Lauren definfa los grupos de su clasificacién del

carcinoma géstrico con estas palabras:

."El 53 por ciento de los tumores, se ohserv§
que pertenecfan a un grupo mayor, constitufdo principal-
mente por tumores de estructura adenomatosa. El nombre
de carcinoma géstrico de tipo intestinal, mencionado an-
terjiormente, se aplicé a este grupo puesto que todos los
tumores de este tipo estructural ocurren también como -

carcinomas prim-rios en el :8lon...".

..."Otro gran grupo, 33 por ciento, se diferencia
de” tipo intestinal tanto en la estructura general como
celular y en el modo de secrecién. Estos tumores han si-
do llamados carcinoma gastrico de tipo difuso, en virtud

de su modo de crecimiunro...“.




-+."En el restante 14 por ciento, la estiuctura

del carcinoma diferfa de la de amb.s grupos. Este gru-
po es heterogéneo en su composicién, perteneciendo al
mismo algunos carcinomas de los t.pos intestinal y di-

fuso cuya clasificacién se ve afectada por la incerti-

dumbre, a causa de su estructura atfpaca o pobremente

diferenciada..." (LAUREN, 1965).

De esta forma, el autor considera que, a navel
gdstrico, son dos 1-s tipos bAsicos de carcinoma, indi-
vidualmente diferentes, considerando que no hay mayor

necesidad de una mds deta! da clasificacién descripti-

va en el examen histolégico de rutina.

De hecho, la clasificacién de LAUREN ha sido la
m&s aceptada universalmente, y aunque con frecuencia
se le ha sometido a critica (TEGLBJAERG y VETNER, 19772,
y 1977b; GIMENEZ- MAS y cols. (1980 a) y 1980b; MING,
1977), también ha demostrado poseer valor pronéstico
(STEMMERMANN y BROVON , 1974, STALSBERG, 1972, MOUTINHO
, RIBEiRO y .ols, 1981), asi como una repZoducibilidad
bastante aceptakles (STLMMERMANN Yy BROWN, 1974; ARSLAN-
PAGNINI y RUGGE, 1982).

los pardmetros en los que esta clasificacidon se

basa son cuat:io, €n el decir de =su autor:
Estructura general
Estructura celular
Modo de secrecién

Mocdo de crecimiento




y, fdcilmente, aunque no expresamente utilizados como

criterios de clasificacién, el auter reconoce una se-

rie de hechos que merece la pena destacar:

La proliferacidén de tejido conectivo varfa cua--
titativamente en ambos tipos de tumores, siendo
mds tipica la estructura escirra en 1. carcino-

mas de tipo difuso, origindndose incluso sin pro-

liferacién estromal.

El infiltrade inflamatorio, perteneciente a la -
reaccién del huésped e independiente de la ulce-
racidn o necrosis se observa, por lo general, de
forma profusa en los carcinomas de tipo intesti-
nal, concentrdndose, €n nNumerosos casos, en los

madrgenes de diseminacién del tumor.

Los carcinomas difusos se diseminan en unua eXx-
tensa 4rea no formando el margen definido de di-
seminaci.n gue, a veces, €s tipico de los carci-
nomas de tipo intestinal, la existencia del cual
serfa importante para un pronéstico favorable.
(MURAKAMI et al (1959), EKER Yy EFSKIN, 1952, EKER

y EFSKIN, 1960).

Los hechos observados por Lauren le hacen asumlr
la presuncién de que el tipo intestinal Yy difuso
de carcinoma ,uedan tener no solo una estructura

sino también una etiologia ¥ patogenia diferentes.

i analizamos ¢ te,.idamente nuestros resultados ¥

su valoracién comparativa con los criterios de Lauren,

podemos observar que, tanto la estructura general (dife-




renciacién tumeral), la secrecién, edad, y estadfo qui-
rirgico, presentaron una asociacién estadisticamente
significativa. No ocurrié lo mismo en lo que se refie-
re al crecimiento tumoral, existencia de metaplasia eﬁ
la mucosa vecina al tumor, reaccién desmoplésica y res-
puesta inflamatoria y, a nuestro modo de ver, esta au-
sencia de significacién puede ser debida a que, por -
nuestra parte, hemos forzado la clasificacién de Lauren,
suprimiendoc el tercer grupo de tumores inclasificables,
lo que necesariamente ha debidc inducir una contamina-
cién de ambos grupos principales, y asi pues, unido al
relativamente bajo ndimero de casos, ser el responsable
de la falta de sig. ificacién estadistica en estos para-

metros.

Desde nuestro punto de vista, la clasificacidn de
Lauren, adecradamente valorada en la t.talidad de los
criterios propuestos por su autor, tanto explficita como
implicitamente, reune dos de las condiciones propuestas

para una clasificacidn adecuada:

1) Reproducibilidad, vy

2) El valor pronéstico.

Desgraciadamente los términos empleados por Su

confusos en cuanto a 1a definicisAn del
la

autor resultan

problema (MING, 1977), ¥ arrojan escasa luz sobre

histogénesis Yy el couportamiento del carcinoma géstri-

co pues,; po:i nuestra parte, hemos observado carcinomas
]

intestinales
3 haber valorado

recisamente, al

tendfan difusamente (p
o valor de clasificacidn,

el criterio de crecimiento com
s intestinales

ha sido numeroso el grupo de carcinoma

infiltrantes).



No obstante, la clasificacién de Laurer presenta

el cardcter de una marcada heterogeneidad de ambos gru-

pos tumorales, al ser escasos los criterios de discri-

minacién, y crea un tercer grupoc donde,

en un terreno

de nadie, se incluyen aquellos casos que, de ser ads-

critos a uno u otro, perjudicarfan de tal forma la cla-

sificacién que, la mayorfa de sus propios criterios,de-

jarfan de ser significativos (MING, 1977; ARSLAN-PAGNI-
NI y RUGGE, 1983).

VALORACICON DE LA CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

Mulligan y Rember establecen tres grupos princi-
pales de carcinomas gdstricos, y confieren cierto ca-
rdcter "histogenético" a dicha clasificacién, con‘dna
cualidad de "predictibilidad del comportamiento biol6-

gico", en virtud, bédsicamente del parrén histolégico.

Los tres histotipos reconocidos por estos auto-

res son:
Carcinomas de células intestinales

2. Carcinomas de células glandulares piloro-

cardiales.
Carcinomas de ~8lulas mucosas.

Los de células intestinales y de células mucosas

os
corresponderfan mds o menos ampliamente, cOn los tip

s G
intestinal Yy difuso de Lauren (MULLIGAN, 1972; TEGLBJAER

y Ve - 1977 a y 1977b).




Los criterios aplicados para el establecimientc

de dicha clasificacién son b&sicamente los siguientes:

Patrén arquitectural o de diferenciacién general

Patrdén de diferenciacién celular

3. Patrdén de secrecién de mucosubstancias

y, el propio autor (MULLIGAN, 1972), al hablar de estos

histotipos, atribuye a los mismos las siguientes carac-

teristicas:

a) Carcinoma de células mucosas

..."Origen en la célula mucosa del cuello y'célue
las mucosas epiteliales, e infiltracién de forma
difusa e insidiosa desde su origen mucoso,'c;fe-

ciendo de delimitacién nitida de infiltracién Yy

crecimiento..."

“Origen en las células piléricas y cardiales

del estémago y crecimientc, usualmente, delimita-

do y de cardcter excrecente... .

..."Origen en las células metapldsicas epitelia-
les intestinales ¥ notable frecuencia de varios

focos de carcinoma, sincrénicos © metacrénicos.."

(*) Dada la elevada proporcién varén/hembra que este autor encuen=

tra en su serie, similar a la obtenida por nosctros, postula un

desequilibrio hormonal comn condicionante o promotor de esta neo-

plasia especial, a modo similar de la de endometrio.




% .
vbviamente, en manos de sus autores, esta clasifi-

cacién no muestra un cuarto grupo de tumores no clasifi-

cables, y, aunyue tampoco aparece en trabajos posterio-

res gue han hecho énfasis en esta

clasificacién (TEGLB-
JAERG y VETNER, 1977a y 1977b; GIMENES-MAS y cols., 1980a

y 1980b; ARSLAN-PAGNINI y RUGGE, 1982), estos autores
reconocen la existencia de dificultades a la hora de apli-
car esta clasificacién, gue se traduce en las discrepan-
cias gue aparecen en los ensayos de clasificacidén entre
dos o mas observadores (TEGLBJAERG y VETNER, 1977a; ARS-
LAN-PAGNINI y RUGGE, 1982), y que se centran, basicamen-

te, en dos hechos bdsicos:

1) La existencia “e un nimero nada despreciable de
tumores que presentan fenémenos mixtos de dife-
renciacién general, celular y funcional, que -
obligarfan o condicionarfan su adscripcién a al-
guno de los grupos establecidos, con la contami-
nacién del mismo y el detrimento de los otros a

los que podria pertenecer.

El segurdo hecho se relaciona con el comporta-
miento heterogéneo que hemos observado, tanto a
nivel géstrico como a nivel metastdsico ganglio-
nar, no ya por el hecho de observar en 6 casos
patrones metastdsicos diferentes de los observa-
dos en el carcinoma gastrico primitivo, sino por
el hecho de presentar, a uno u otro nivel, crite-
rios funcionales © morfolégicos que, aun dentro
del mismo patrén de crecimiento y estructura, nos
llevaban a pencar que, el tumor metastisico per-
tenectfa o debfa ser clasificado en un grupo dife-

rente del tumor gastdco primitivo.




Ambos hechos se complican adin més al aplicar téc-

nicas histoquimicas e inmunohistoquimiras, pues, per lo

general, estos métodos presentaron comportamientos o pa-

trones heterogéneos, indicdndonos una diferenciacidén ce-

lular multidireccional que se acompafiaba de una diferen-

ciacién similar morfo-funcional.

En lo gue respecta al comportamiento intramucoso
de estos tumores, cuando aplicamos los criterios de -
GRUNDMAN y SCHLAKE a la clasificacién de MULLIGAN ({(GRUND-
MANN y SCHLAKE, 1982), y aunque no disponemos del nidmero
suficiente de casos de carcinoma intramucoso, el hecho de
la multicentricidad de estos tumores y del cardcter meta-
crénico de alguno de sus focos, nos ha permitido valorar
la existencia de los modelos b&sicos de conducta intra-

mucosa:

El carcinoma de células intestinales, tanto si se
origina en vecindad o no, de una metaplasia intestinal,
muestra lo gue Grundmann Y Schlake denominan "extensidn
superficial”, con tendencia a la afectacién de las glén-
dalas vecinac al foco carcinomatoso y del epitelio de
superficie ( de forma similar a como lo hace el carcino-
ma epidermcide a nivel del epitelio del cervix uterinoj,
y, cuando desde su inicic se observa un comportamiento
primitivamente infiltrante, en el tumor localizado a
cualquier nivel de la pared gastrica o en la metdstasis,
siempre hemos apreciado fenémenos de diferenciacién mix-
o con el hecho constante de intentar conservar la

ta, per
i 03.
estructura glandular, a nivel de la zona mucosa al menos

pPor el contrario, tanto el carcinoma de células

glandulares piloro—crrdiales como el carcinoma de células

ilar:
mucosas muestran un comportamiento ir.tramucoso sim




T 1 .
endencia a la destruccién de la estructura mucosa por

infiltracidén y diseminacién precoz, al contrario de la
tendencia a la sustitucién de dicha estructura como ha-

cfa elcarcinoma de células de tipo intestinal

Esta tendencia a la infiltracién aparece precoz-
mente en ambos tipos y, en el carcinoma de células mu-
cosas, generalmente desde la denominada "displasia de
células mucosas", por GRUNDMANN (1983), se observa una
propensién a la infiltracidén individual o en pequefics
grupos pero sin constituir en su origen estructura or-

ganoide alguna.

Ll carcinoma de células glandulares pilorocardia-
les muz3stra, esencialmente, el mismo comportamiente in-
tramucoso’que el carcinoma de células mucosas, con una
tendencia muy precoz a la destruccién de las estructu-
ras glandulares de la mucosa géstrica, en la que asien-
ta y a la infiltracién incipiente, pudiendo mostrar ya,
a este nivel, su tendencia a la foruwacién de gldndulas
(Tipo I de TEGLBJAERG y VETNER, 1977 b) o no (Tipo 1I,
de TEGLBJAERG y VETNER, 1977 b). No obstante este tipo
tumoral, ofzece un comportamiento m4s heterogéneo, SO-
bre todo el tipo II, cuya conducta intramucosa es en
todo semejante a la del carcinoma de células mucosas,
hasta el punto de que, cuando debido a la escasa cohe-
sividad o a la reaccién por parte del huésped, sus cé-
lulas se individualizan adoptan un hébito tipicamente
lo que ha llevado a algunos autores a conside-

mucoso,

rar a este carcinoma y al de células mucosas, como dos

variantes de una misma entidad tumoral GIMENEZ-MAS Y

cols., 1980b) .




A i
parentemente, esta clasificacién, a semejanza de

1 4 i
a de Lauren, es simple, vy proporciona,a diferencia de

esta dltima, una cierta informacién, si no "hist :genéti

L
ca’ como pretenden sus autores,

si de diferenciacién ce-
lular del carcinoma géstrico, resolviendo parte de la he-

terogeneidad reinante en la clasificacién de Lauren, Yy
aportando una discrepancia relativamente escasa cuando

se enfrentan los diagnésticos de diferentes observadores
verificados con los criteirios propuestos por Mulligan vy
Rember (TEGLBJAERG y VETNER, 1977 a; ARSLAN-PAGNINI y

RUGGE, 1982).

Por otra parte, los conceptos de MULLIGAN y REMBER
de acuerdo con TEGLBJAER y VETNER (1977b), aparecen aso-
ciados estadisticamente a una serie de parémetros histo-
patolégicos como: edad, estadfo, patrén de crecimiento,
respuesta inflamatoria, invasién venosa, invasién de vai-
nas nerviosas, produccién de mucosubstancias intracelula-
res y presencia extracelular de moco, y grado de metapla-
sia intestinal en la mucosa vecina al tumor. Muchos de
estos pardmetios han demostrado poseer una clerta signi-
ficacién pronéstica, no solo en el carcinoma de estéma-
go (BLACK y cols., 1971; KENNEDY, 1970; INOKUCHI y cols,
1967; URBAN y MCNEER, 1959; S@REIDE y cols,, 1982; OKADA

y cols., 1983}, cino también en otros carcinomas como

los de cé6lon, mama, etc.

La préctica totalidad de estos mismos pardmetros

ha demostrado poseer una e- -recha asociacién a nivel es-

tadisticamente significativo con la clasificacién de Mu-

lligan-Rember, en la serie de Giménes-Mas ¥y cols. (1980a

4 1980b), y en la nuestra, si bien, €D nuestro caso,la

invasién de las venas s1bmucosas y de las vainas nervio-

sas no ha demostrado tener una significacién estadisti-

ca suficiente.




Asi{ pues, parece razonable el asumir gue el hecho

de que pardmetros gque considerados individualmente pa--

recen tener significado pronéstico, tanto el carcinoma

de estémago como en los de otra localizacién, aparezcan
asociados significativamente a los criterios de clagifi-
cacién propuestos por Mulligan y Rember, permite ccnfe-

rir a esta clasificacién un cierto valor pronéstico

Respecto al valor histogenético atribufido a dicha
clasificacién, tanto por el propic Mulligan (MULLIGAN,
1972), como por TEGLBJAERG y VETNER, (1977 a), no pode-
mos pronunciarnos en virtud de que, tanto la metcdologia
aplicada por nosotros como la finalidad dltima del pre-
sente trabajo no nos ha permitido una aproximacién his-

togenética al problema.

VALORACION DE LA CLASIFICACION DE MING

Ming, elabora una clasificacién basada en los cri-
terios patobiolégicos del crecimiento tumoral, como Uni-
cos validos e independientes de 1la morfologfia micro e
macroscépica de los carcinomas géistricos, lo que habfa
sido ya observado como un criterio m&s del comportamien-
to de estos carcinomas por MURAKAMI y cols., (1959)
EKER y EFSKIND (1953), y EKER y EFSKINF, (1960), asi co-

mo por el propio Lauren (1965).

Asf{ mismo, la clasificacién que Ming propone en:
y carcinomas infiltrantes, demues-

1977); MOUTINHO

Carcinomas expansivos

tra tener significado pronéstico (MING,




RIBEIRO y cols, 1981), pero adolece, al igual que las

anteriores, de dos hechos, a4 nuestro modo de ver
’

esenciales:

Carencia de patrones intermedios que definan
aquellos estadfios en los que, existiendo una ele-
vada cohesividad celular, y un crecimiento'limita-
do, los mdrgenes tumorales aparecen por zonas mal
delimitadas o se observa infiltracién por glandulas
individuales y , précticamente independientes del
tumor principal (JASS, 1980; ARSLAN PQGH;HI y RUG-
GE, 1982). ' ™

En segundo lugar, la ausencia de informacién his-‘
togenética que la clasificacién proporciona, aun-
que el autor hace mencién a una asociacién entre
carcinema de tipo expansivo y metaplasia‘intesti-

nal.

Son escasos los trabajos realizados en torno a la
clasificacién de MING, y solo hemos podido observar uno
donde se valora el significado pronéstico de la misma
(MOUTINHO-RIBEIYO y cols., 1981) (*), que parece no es5-

tar relacionado ni con el sexo, edad, localizacidén, o

respuesta linfoid2, pe~-o si en la extensién (T) del tu-

mor en la pared gdstrica.

(*) M&s recientement?2 ¥ en conjuncién con los criterios

de MING y de GRUNDMAN y SCHLAKE (1982), KODAMA y cols.,

establecen una valoracién prondstica de los parametros

de crecimiento (disem:nacién superficial ¥y penetrante)

del carcinoma incipiente (KODAMA y cols., 1983).




Por nuestra parte, la clasificacién de MING como
pardmetro aislado se asocié significativamente tanto

con la clasificacién de Mulligan como a la respuesta

inflamatoria (p<0.01), estadio TNM modificado (p<0.05)"

secrecién de mucosubstancias (p<0.025) y necrosis tu-

moral (p<0.05), asf como a los criterios propuestos

po:s nosotros (Clasificacidén morfolégica: p<0.001), co-

mo comentaremos mds adelante.




DISCUSION GENERAL AL PROBLEMA DE LAS CLASIFICACIONES

Hemos observado pues, que la existencia de for-

masde diferenciacidén intermedia o mixta, impone una
subjetividad obligada a la hora de adscribir un tumor
a ungrupo o a otro de cualgquiera de ambas clasifica
ciones. Es el poder que tiene la heterogeneidad tumo-
ral sobre nuestra percepcidén del problema, puesto que

el patrén de crecimiento, la extensién de la diferen-
ciacién, el tipo histoldgico, la diferenciacién "isto- -
quimica, el comportamiento inmunohistoquimico y la mor-
fologfa y diferenciacién ultraestructural se hayan su-
jetos a la heterogeneidad, nos parece 1l6gico asumir de
una forma razonable el que las variaciones en estas pro-
piedades son consecuencia del mismo proceso y que, por
consiguiente, esta heterogeneidad, lejos de ser un con-
cepto disgregante, como inducen a considerarla los -

sistemas de clasificacién, se contrarresta en un crite-

rio de.ﬁwficacién para todas las observaciones de dife-

rendas histoldégicas, ultraestructurales y bioldgicas

de los tumoras malignos, y de los géstricos en particu-

lar.

Es preciso recordar pues que las clasificaciones
del cé&ncer, usualmente basadas en la diferenciacién his-
tolégica, son las que Se ven principalm.ate afectadas
por el hecho irrefutable de la heterogeneidad (HENSON,
1982), conjuntamente con la deduccién de los criterios

histogenéticos a partir de observaciones tenotipicas.

Es asi que, si consideramos a esta heterogeneidad

como un cardcter consustancial con la propia naturale-

za tumoral, podamos entender cémo un tumor consta de di-

ferentes tipos celulares, Yy no debe sorprendernos el en-

patrones estructurales de di
f.a variabilidad es la y8e

ferencia~-
contrar miltiples

1
cidén en una misma neoplasia.




Ci ~1 v
én de1 tumor, e, incluso,

cho de e
que ésta no haya sido considerada como consustan

cial a la naturaleza del cé&ncer se puede deber a que 1
patologla cldsica ha empleado dos tipos de generaliza-a
ciones para explicar los hechos de la ciencia biomédica
y para hacer cognoscibles la cantidad ingente de datos

gque apo: .a la enfermedad. nrimer lugar, las clases

de enfermedades son conceptos empleados para agruparlo
todo, inclusive las observaciones empiricas, con saiaili-
tudes observadas previamente. En segundo lugar, los .
principios de la patologfa general apor. n explicacio-
nes explicitas y circunspectas de la reaccién a la in-
juria, independientemente del sitio anatémico ¢ de la

clase de enfermedad.

Estos dos arquetipos de teorfas explicativas se
adaptan a las dos direcciones que debe reunir el traba-

jo ci=ntifico:

a) Una hacia la comprensidn total

b) Otra hacia la simplicidad cvondensada.

As{ pues, nos hemos encontrado con un hecho: la
heterogeneidad y un método que tiende a simplificar pa-
ra comprender; de este enfrentamiento aparecieron las
clases en las clasificaciones, en este caso tumoral, que
nos son familiares, para poder hacer manejables la to-
talidad del continente de hechos de la patologia on-

colégica. Estén basadas en la patologia anatémica ¥y

correlacionan las lesioner estructrrales ccn las conse-

cuencias en casoes individuales. cuando un patrén de =

correlacidn gsimilar es reconocido en suficiente nimero

de casos, una clase © genéro de enfermedad surge, como




en nuestro caso, un tipo tumoral, Y» @ continuacién
’

es bautizada. Se presupondrd que una clase debidamen-

te elaborada englobari Yuxtapuestcus casos que no sola-
mente poseen en ce'din las lesiones anatémicas, sino -
también, que comparten una patogénesis comidn o affnq, y
Se esperarad que los comportamieatos clinicos reflejen

las correspondientes anomalfas fisiolégicas Yy patoldgi-

cas, en definitiva, que cu. pla los criterios exigidos

a una clasificacidén (vide supra).

Las clases han demostrado ser envoltorics fitiles
para el almacén de los datos con los cuales, cusos in-
dividuales, pueden ser reevocados, compearados, studia-

dos y clasificados.

En esta enculturizacidén, la heterogeneidad tumo-

ral se nos convierte en un problema, pues las clasifi--
caciones no nos permiten ace, tarla como una cualidad

inherente a la propia naturaleza neopldsica.

Desde u: punto de vista metodolégico, este pro-
blema se relaciona con la crisis general de las clasi-
ficaciones diagnésticas (STODDARD, 1980), . la parti-
cular gque se vive a diario en las relaciones entre

clinicos y patdélogos.

Esta criris adquiere para nosotros un doble scnti-

do:

1) Las clasificaciones se basan en la consideracién de
subconiju .tos disjuntos ¥y exhaustivos, esto es, en
1a particién de la pcblac” 5n biopatoldégica conside-
rada. En la realidad, sin embargo, el nimerc de

subconjuntos imaginables es mucho m&s elevado, Y -




tenemo
enemos que acostumbrarnos a admitir 1as inter

secci 3
ciones o solapamientos, no vacfos, en el es

quema general del &dlgebra de Boole:

este caso, tratar de imaginar situaciones como la
sequnda, a través del esquema primero de parti-
cifn o clasificacién supone violentar necesaria-
mente la realidad, forzdndola en ocasiones, hacia
situaciones anacrdnicas en las ¢.e nos encontramos
en una misma clase casos bastante diversos, y/o se-
parados en clases diferentes a casos relativamen-

te similares

segundo lugar, Yy en relacién con la cuestidén de

Lhasta gqué punto dos casos SOR similares, conviene

tener en cuen®a dos hechos:

E1 establecimiento de los grupos se instau-

base a unas reglas, que en resumen, serfian:

ruanto menor es el nimero de rasgos ccmunes

seleccionados para jdentificar una clase, ma-

yor es el nimero de casos admisibles y mayor

su heterogeneidad.




Por el contrario, cuanto mayor es el nimero

de atributos comunes seleccionados para iden-

tificar a una clase, menor 2s el nimero de

sus miembros y menor su heterogeneidad.

Cuanto menor sea el nimero de caracteres de
los que dispongamos para consideracién en un
caso dado y en s\ universos (una poblacién
biomédica), mds facilidad habrd para perci-
bir y seleccionar semejanzas que nos lleven a

una especificacién de clase.

En otras palabras, cuanto menos se conoce, més

f4ci. es construir una clasificacién (STODDARD, 1980,.

En qué medida un caso concreto cumple las carac-
terfisticas, para pertener a una clase u otra, en defi-
nitiva, se asemeja al ideal del grupo; es una cuestidn

de cuantificacién y subjetivacién.

2.2. Incluso ain suponiendo la verificacién del
carédcter, comin ideal en una variable determina-
da, ésta nc suele ser absoluta e incontraverti-
ble, sino que, e€n cada caso particular, se cum-
plird en un cierto grado, adecuandose mis a la

realidad cuanto menos Se le exija el cumplimien-

to exacto de las caracteristicas modelizadas.

Como consecuencia de tecdo ello, existirian en

: e
una clasificacién tres niveles de incertidumbre

pérdida de la informacién.

de ve-
El primero de ellos se encuentra en el nivel de

tre el
ificacién de una caracterfstica, que oscila en
ri




cada caso, se mide por un cierto grado, objetiva o

subjetivamente establecido.

El segundo nivel de incertidumbre radica en el esta-

blecimiento de grupos o clases, en funcién de una serie

de estas caracteristicas o variables que oscilan entre

la particién dicotémica y la casuistica individual.

Por Gltimo, el tercer extremo de pérdida de infor-
macién derivado del sistema cldsico de clasificacidn
se asienta en la exigencia de que tales grupos establez-
can entre ellos una participacién excluyente y exhaus-
tiva, obligando a todos los grupos o0 clases intermedias
a ubicarse en una clase determinada, contaminando el es-
quema ideal de éstas, en mayor o menos grado, pues lle-
garfa el momento en que no sabrfamos si se trata de dos
o m&s clases diferentes o si se trata de una con cir-
cunstancias ocasiones y ajenas o propias y coincidentes,

pern irrelevantes.

En definitiva, y a modo de resumen, los patélogos
nos vemos con harta frecuencia sobre, isados en la tarea
de seleccionar las caracteristicas criticas, para asig-
nar cada caso a su clase, heredada conjuntamente con la
culturizacién y el adiestramiento para continuar refor-
zando las clases O buscando similitudes, Y rechazando
diferencias para, €n Su defecto, crear subclases © des-

cribir nuevas entidades (STODDARD, 19890) .

asi pues, para afrontar la realidad de un precble-

ma ﬁatolégico como el del carcinoma géstrico, debemos

construir un método gue no intente
sino que 1lo admita como tal

separar el solapa-

miento parcial entre clases,

Y organizarlo mediante un sistema en el que las multiples

o en
propiedades que pueden estar presentes O ausentes

combinacién, puedan Ser distinguidas.




Este modelc lo proporciona el dlgebra

= Boole,
y la dnica operacién critica es la de preservc: la im

bricacién en los modelos patolégicos, Y no buscar ca-

tegorfias mutuamente exclusivas, impuestas por las reglas

formales de la divisién légica de la teorfa de la cla-

sificacién (FEINSTEIN , 1963).

El proceso seguido por nosotros ha sido en esque-

siguiente:

Definir el problema, procurando encontrar la ca-

racteristica que identifique un conjunto o cla-

se biopatolégica.

Estudiar las variables gue se r:lacionan o asocian
con dicho problema o que tienen incidencia sig-

nificativa con é&l.

Definir las poblaciones biopatolégicas gue se es-
tublecen en virtud de la caracteristica de cla-

se bajo estudio.

Por hltimo, elaborar los modelcs de cada pobla-
cién biopatolégica, no de las subclases mutua-
mente exclusivas, de forma tal que desaparezca

el dilema de la exclusidn.

Por nuestra parte, ante la ausencia de la carac-
terfistica que definiera la poblacién biopatolégica: el
carcinoma géstrico, y que pensamos serfa la demostra-
cién por parte de estos tumores de un marcador especifi-

co, hemos utilizado como criterio de definicién su lo-

calizacién a nivel géstricc ¥ origen en la mucosa gés-

trica, carécter epitelial Yy ausencia tanto de otra en-

fermedad tumoral maligna demecstrada en otra localizacidn




como de heterotopfas en ia mucosa gdstrica no tumoral.

Los tumores que reunieron estos requisitos se cla-

sificaron de acuerdo con los criterios propuestos por

Lauren y por Mulligan, como pardmetro interno de refe-

rencia, al estar sendas clasificaciones lo suficientemen-

te refrendadas por el uso, en cuanto a su significado.

(STEMMERMANN y BROWN, 1974; MULLIGAN, 1972; STALSBERG,
1972; TEGLBJAERG y VETNER, 1977 a; y 1977 b; MOUTINHO-
RIBEIRO vy cols., 19681; GIMENEZ MAS y cols., 1980 a y

1980 b), una vez situados estos criterios de clasifi-
cacién, fueron enfrentados en un test de contingencia

en el cual las siguientes variables fueron significati-

vas:

MULLIGAN LAUREN

Diferenciacién tumoral p<0.001 p<0.01
Crecimiento (Ming) p<0.025 n.s.
Reaccidén inflamatoria p<0.01 n.s.
Necrosis tumoral p<0.01 n.s.
Estadfio TNM 0.10>p>0.05 p<0.05
Secrecién intracitoplédsmica p<0.01 p<0.01
Transporte Intracitopl. IgAa p<0.01 p<0.01
Edad p<0.001 p<0.001

Metaplasia intestinal (Grado) p<0.025 n.s.

Estas mismas wvariables, hemos constatado gue son

revalidadas en la literatura, cuando se han relacionado
de las dos clasificaciones, tanto con la
1977 a y 1977b; GIME-

con cualquiera
de Mulligan (TEGLBJAER y VETNER,

NEZ MAS y cols., 19860 a y 1980b), como con la de Lauren

o-
(STALSBERG, 1972 ; STEMMERMANN y BROWN, 1974, MOUT INH

RIBEIRO y cols., 1981) .




El paso siguiente consistié en comprobar si la

asociacién observada por nosotros se debfa a que, es-

tos autores, a la hora de elaborar sus clasificaciones,

valoraron estos mismos criterios, aunque explicitamen-

te no lo consideraron, o bien son inherentes a los pro-

pios carcincmas e independientes de los criterios de
clasificacién, con lo cual, tanto el criterio de Mulli-
gan como el de Lauren para denominar al carcinoma gés-
trico podria convertirse en otra variable m&s a tener
en consideracién a la hora de valorar el modelo. Para
ello, ideamos unos pardmetros puramente morfolégicos
mediante los cuales se reclasificaron de nuevo todos
los tumores, desconociendo el diagnéstico previo en -
las otras clasificaciones. Estos criterios se basaban

en dos hechos fundamentales:

1. Patrén arquitectural predominante

2. Cohesividad celular.

pDel conjunto de ambos hechos se refundieron cua-

tro grupos fundamentales:

1) Carcinomas que constituyen:gléndulas de gran
tamafio y/o formaciones papilares, con cohe-

sividad evidente.

Carcinomas que conetituyen gléndulas de peque-
#fio tamafio o mal estructuradas, y/c signos de
escasa cohesividad.

Carcinomas que conforman nidos s6lidos cohesi-

vos, con o sin formaciones glandulares oca-

sionales.

Carcinomas constitufdos por célulus individua-

esca-
lizadas © en pequefios grupos, mostrando

sa cohesividad.




Una vez reclasificadcs los casos con estos crite-

rios, asumiendo ple: .mente las Aificultades a la hora

del establecimiento de los limites de definicién de las

clases, enfrentamos en un test de contingencia a las an-

terio ari 5 5
res variables contra ésta "reclasificacion", con

el siguiente resultado:

Diferenciacién . . . A p<0.001
Crecimiento Pl e ‘ " i p<0.01

Reaccidén inflamatoria . . n.s.~
Necrosis tumoral i . i p<0.001
Estadio prsees L R, ! n.s.

Secrecién intracitopldsmica ‘ p<0.001
Transporte intracitoplédsmizo p<0.001
Edag . o ie ol e s e p<0.001

Es decir, que, dnicamente, el estadio TNM, la Me-
taplasia intestinal y la respuesta inflamatoria®, 2 mos-
traron independientes de esta nueva clasificacién, por lo
que, entendemos que estas variables seleccionadas son -
significativas en el carcinoma gédstrico per se, aunque,
desgraciadamente, desconozcamos, en virtud del método
aplicado, el valor real Yy relativo de cada variable, lo
gue no nos permite establecer un sistera de puntaje, al
igual que lo hicieron JASS (1980) y BARA Y cols. (1981),
de los gue desconocemos la metodologia que los llevé a

atribuir determinado valor a cada variable por ellos con-

por lo que nos reservamos el derecho a emitir

siderada,

un juicio de valor sobre dicho sistema en estos dos ca-

sos concretos.

(*) La respuesta inflamatoria, aungue parece mostrar

i : ¢ Fiaka
asociacién, ésta no se verifica a un nivel signific

tivo.




Por otra parte, el nimero de casos estudiados no

nos parece suficiente para valorar cuantitativamente la

importancia relativa de las variables que ccndicionaran

la entidad biopatolégica del carcinoma g&strico, lo Gue,

en un futuro nos proponemos intentar mediante té&cnicas

de "cluster", con el suficiente nimero de datos biopato-

16gicos.

Necesitdbamos conocer cudles de estas variables
no mostraban una asociacién estadistica, con el fin de
decidir los conjuntos mutuamente exclusivos por lo que
procedimos a enfrentarlas, unas a otras, obteniendo la

siguiente compousicidn. (Pég.ﬂ%J

En virtud a ésto y tomando una a una cada varia-
ble, se pueden definir conjuntes en el carcinoma gés-
trico (*), en los cuales, cada elemento perteneciente
a dichos conjuntos podrfa reunir muchas otras propieda-
des, y un elemento podria pertenecer a varios conjuntos,
a la vez gque un conjunto puede incluir entre sus ele-
mentos a varios subconjuntos, cada uno de los cuales es

en sf{ mismc un conjunto.

En la prédctica, una vez definida la poblacidén -
biopatoldgica, sustituyendo los subconjuntos por cual-
gquier esguema de subclasificaciones, mutuamente exclu-
yentes, uno conseguirfa una representacién ajustada a
la realidad, de las similitudes y diferencias existen-
tes entre los diferentes casos biomédicos en la pobla-

cién biopatolégica concreta bajo estudio.

(*) Coleccién de elementos u cbjetos que tienen en comin alguna

propiedad que es designada © elegida para definir dicho conjun-

to, asi como para identificar a cada uno de sus elementos-miembro).
' ¢
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APORTACIONES HISTOQUIMICAS AL CONOCIMIENTO DEL CARCINOMA
GASTRICO.

Nuestro estudio histoquimicos, y
loracién,

su posterior va-
llevada a cabo con la premisa de considerar
inicamente la secrecién celular intracitopldsmica, ha
puesto de manifiesto la estrecha asociacién existente -
entre el fenémeno de produccién de mucosubstancias y la
prédctica totalidad de los pardmetros evaluados, excepcién

hecha del transporte intracitoplésmico de Ig A.

Por nuestra parte, no hemos hecho hincapié en el
tipo de mucosubstancias producidas y su relacidén con -
los diferentes tipos de carcinomas de las dos clasifi-
caciones evaluadas. La mayor parte de los tumores gue
presentan secrecién de mucinas muestran sus mucosubstan-
cias reactivas al P.A.S. (80.2%), aunque Unicamente el
39.2% segregue exclusivamente mucopolisacdridos neutros.

Ya GOLDMAN y MING (1968), observan un 268% de sus
casos positivos para mucinas neutras y COOK (1982) la

observa en 37% de su serie en elevada cantidad.

En nuestra serie, la positividad con predominio

de las mucinas neutras corresponde en una elevada pro-
porcidn (76.4%) a los adenocarcinomas bien diferencia-

dos y moderadamente diferenciados, de acuerdo con lcs

criterios de Mulligan-Rember.

L ]

En lo que se refiere a la produccién de mucinas

scidas, ésta pudo observarse en el 53,.4% de nuestros

casos globalmente.




S§i desglobamos el tipo o cardcter de mucina dci-
da, veremos que,

en un 51.3% presenté un comportamien-

to histoquimico con mucinas &cidas del tipo de las sia-

lomucinas y un 33.3% del total de sialomucinas de tipo

O-acilado, reactivo para la secuencia PBKOH PAS, mien-

tras que, uUnicamente el 2.6% mostrd la produccién ex-

clusiva de sulfomucinas.

La literatura publicada al respecto demuestra am-
plitud de variacién en el aspecto cuantitativeo que os-
cila entre el 88% encontradoc por MONTERGC y SEGURA (1980)
para las sulfomucinas en adenocarcinomas, con un 17%
reactivas al PB/KOH/PAS, al 49% para las sulfomucinas en-
c.atrado por ARSLAN-PAGNINI y BOZZOLA (1981), de los -
cuales el 84.6% eran adenocarcinomas bien diferenciados
frente al 50% de pobremente diferenciados, hecho obser-
vado ya por GADD (1969). JASS y FILIPE demostran po-
sitividad para mucinas &cidas en 26/32 casos en los -
cuales, dnicamente en 5 encuentran positividad aislada

para las sulfomucinas (JASS y FILIPE, 1979).

TEGLBJAER y NIELSEN (1978), encuentran en un
15% positividad para el PB/KOH/PAS, mientras que CULLING
(1975) la demuestra en un 20% de su serie, y reciente-

mente SEGURA y MONTERO (1983), la observan en un 27%.

Las discrepancias existentes respecto a los por-
centajes entre los diferentes autores, creemos que se
debe méds que a un problema del método de estudio apli-
cado, similar en todos los casos, a un problema de de-

finicién de criterios pues, salvo TEGLBJAER ¥ VETNER

(1977b), ninguno de los autores consultados seleccionan

1a secrecién intracitopldsmica como el tnico criterio a

t ver grafi-
valorar como nosotros hemos propuesto y que ( g




& .
a de asociacién) aparece estadisticamente asociado en

un nivel significativo, con la prédctica totalidad de las

variables elegidas.

Habiéndonos interesado m&s por la expresién feno-
tipica de la produccién de mucosubstancias que la posi-
ble connotacién histogenética de este fenémeno, hemos
podido presenciar en cualquiera de nuestros tumores que

mostraron secrecién que la heterogeneidad era la regla.

Por lo general, el fenémeno de secrecidn extrace-
lular se ha caracterizado por ser de carécter acido, con
un predominio de sialomucinas, pero siempre con presen-
cia de sulfomucinas, coincidiendo en no pocas ocasiones
con 21 hecho de que células inmersas y, presumiblemente
responsables de este fendmeno, presentaron a veces secre-

cidén de muccsubstancias neutras.

Este hecho, de gue el cardcter extracelular de la
secrecién sea predominantemente &cido, conjuntamente
con las modificaciones que siempre se producen en el -
tejido conectivo-vascular de un érgano que alberga un
tumor y que afecta al comportamiento histoquimico de los
mucopolisacé&ridos de la sustancia fundamental de dicho
tejido conjuntivo, fué lo que rnos impulsé a prescindir
del carécter extracelular de la secrecién como criterio

para ser aplicado en este estudio.

La existencia de sialomucinas O-aciladas en el
paterial extracelular, siempre se ha acompafiado de la

existencia de células tumorales positivas para la se-

cuencia pB/KOH/PAS, como también comprobaron SEGURA Y

MONTERO (1983).




La heterogeneidad observada en la expresién de la

secrecidédn y tipo de mucosubstancias que hace que,

en
una misma gldndula tumoral coexistan células que segra-

guen mucosubstancias neutras y 4cidas, si&licas Yy sulfa-
tadas, nos habla m&s bien a favor de un carécter gene-

ral, la p oduccién de mucinas, expresado de forma indi-

vidual e independiente. Por 2llo, el pretender extraer

consecuencias histogenéticas del comportamientc fenome-
nolégico histogquimico nos parece aventurado y sin solidez
metodoldgica, permitiéndonos en todo caso sugerir gue,
de acuerdo con TATEMATSU y cols. (1980), la expresién

de caracteres diferentes en el mismo tumor y la diferen-
ciacién tumora de la secrecién de moco, nos induce a
pensar que las células tumorales no se origiran de célu-
las maduras fenotipicamente diferenciadas, al no poder
observar un tumor, constitufdo exclusivamente por un -
colo tipo celular, sino de células con multipotenciali-
dad y que las células tumorales expresan el fenotipo del
epitelio gastrointestinal, en condiciones propicias para

que dicho fenotipo sea expresado.

Un aspectc interesante ¥y ain contravertido, que
hemos apreciado desde el punto de vista histoquimico,
es el de estudio de la metaplasia intestinal y su posi-

ble papcl en la histogénesis del cédncer.

La mayorfa de los trabajos que correlacionan la
metaplasia intestinal, o mejor dicho, un cierto tipe
de metaplasia intestinal y determinado tipo de carcino-
ma gédstrico son estudios que se basan en la asociacién
estadistica de frecuencia, siendo muy escasos los estu-

dios prospectivos Y de seguimiento.




En nuestra serie, la metaplasia estuvo presente

e 2 i
n un 62% de los carcinomas en la mucosa vecina al tu-
mor,

siendo su frecuencia y grado muy variables, con

un 57% de metaplasia dispersa, el 69.6% de la cual se

presentd con cardcter frecuente y el 20.4% con caréc-

ter ocasional; un 17% de grado difuso y un 26% con un

grado ocasional de presentacidén.

El hecho de que, el carcinoma gdstrico de tipo -
intestinal apareciese asociado con gran frecuencia a la
metaplasia de la mucosa vecina, ha llevado a considerar

una posible r=lacién histogenética entre ambas entida-

des.

JASS y FILIPE (1979), de acuerdc con la observa-
cién de Ming (MING y cols., 1967), encuentran asocia-
cién entre la metaplasia que ellos definen como incom-
pleta de tipo B (con sulfomucinas er. sus células colum-
nares) y el carcinoma gdstrico de tipo intestinal (ade-
nocarcinoma bien diferenciado, en el que, como hemos
comentado, también encuentran un incremento en la pro-
duccién de sulfomucinas) (GAD, 1969; MONTERO y SEGURA,
1980; JAss, 1980; ARSLAN-PAGNINI ¥y BOZZOLA, 1981), por

lo gue postulan probable relacién histogenética.

As{ mismo, MATSUKURA ¥ cols., (1980) observan en
esta metaplasia incompleta, rodeando al 80% de los fo-
cos de carcinoma g4strico de tipo intestinal y caracter
incipiente, mientras que solo la encuentran éen un 33%

de los carcinomas gdstricos difusos.

Desgraciadamente no hemos podido encontrar en =

nuestra serie significacién estadfstica entre log dife=

rentes tipos de metaplasia intestinal con las clasifi-

caciones empleadas, lo gue atribufidmos primariamente a




un problema metodoléqicc, al no haber realizado PoOor no
]
Ser ob|etivo primordial de la presente Tesis una cuan-
'

tificacién y cualificacién de los diferentes focos de

metaplasia. (JASS, 1980; IIDA y KUSAMA, 1982; SEGURA Y

MONTERO, 1983; TSUTSUMI y cols., 1983), al haber obser-
vado gue, en un mismo especimen, coexisten los diferen-
tes tipos de metaplasia, lo que pa-a algunos (IIDA y
KUSAMA, 1982; SEGURA Y MONTERO, 1983), no representa si-
no diferentes estadfos evolutivos de un mismo proceso,
mientras que, a nuestro modo de ver, y de acuerdo con
las ideas de TSUTSUMI y cols. (1983), conéideramos que,
el término de metaplasia incompleta, desafortunado en
su eleccién para definir un estado hibrido de diferen-
ciacién, deberia aplicarse al hecho de que sea la gléan-

dulag4strica la gque no presente en su totalidad, sino

en parte la transformacidn metaplédsica.

Ya se comentd en la introduccidn que, la zona ce-
lular regenerativa de la glédndula intes:inalizada de
tipo completo se desplazarfa desde el cuello o "Zona -
gdstrica" en la glédndula gdstrica, hacia el fondo de la
cripta (tipo intestinal de cinétiva y rénovacién celu-
lar). Pues bien, cuando dnicamente una parte de ita =

gl&ndula sufre el proceso metapldsico, la zona genera-

triz permanecerd a nivel "g&strico" (cuello glandular y

fondn de la foveola). Si el proceso'metaplésico afecta

a la porcién superior de las gléndulas géstricas, la

zona generatriz presentard una cinética,bidireccional

inescable (TUSTUMI y cols., 1983}, ql tener que cubrir
varios caminos de diferenciacién que, necesariamente,

conllevarfa a la expresién de fendmenos celulares hibri-

dos expresivos de esta inestabilidad. si, por el con-

trario, es el fondo de las glédndulas el que sufre el
proceso metaplédsico, lo 16g;co es pensar que la zona -




generatriz, o bien se ha desplazado, en cuyo caso la

gldndula devendrd totalmente metaplédsica Y. por lo ge-

neral de tipo completo, o bien mantendr4 la bidirec -

cionalidad a expensas, y eso lo desconocemos, bien de

una Unica zona matriz o de una zona "gé&strica" y otra
"intestinal", aconteciendo una transformacién en el

medio interno "endocrino" de la gldndula que se suele

producir cuando acontece el fenémeno metapldsico y que
llevarfa a la transformacién total de la gldndula géds-

trica en una gldndula metaplé&sica ccmpleta.

GLANDULA GASTRICA

GLANDULA METAPLASICA

INVOLUCION DE LAS SUBINVOLUCION O NO
GLANDULAS PILORICAS INVOLUCION DE LAS
GLANDULAS PILORICAS

<c
4Mgn)s
N
%0¢

R
GLANDULA DE TIPO BE;;‘ GLANDULA CON DIFERENCIACION
INTESTINAL MULTIPLE

CINETICA ESTABLE CINETICAVIHESTABLE

LCARCINOMA?




De esta forma, y de acuerdo con las ideas de TSUT-

SUMI y cols. (1983),

y FUJITA (citado por TSUTSUMI) vy

un

FUJITA (1978), podemos concehbir la metaplasia como

proceso dindmico que, puede devenir en el estadio final

de un acontecimiento o ser expresién de un fenémeno de
inestabilidad mayor que devendrd en un cincer ante la

persistencia del estimulo, generalmente de tipo intesti-

nal (Ver esquema).

Dado que la posicién de la zona generativa en la

mucosa gdstrica intestinalizada depende pues del grado

de involucién de las gldndulas piléricas (HATTORI y
FUJITA, 1979), los subtipos de metaplasia intestinal -
deberfan de considerarse relacionados con dicho gra-
do de involucién para reflejar asi{ el estado de la ciné-
tica celular de esta mucosa metaplasiada, y, el estudio
de la cinética y del flujo celular de la misma serfa la
mejor forma de conocer dindmicamente a la metaplasia in-
testinal como lesidén precancerosa, condicién precancero-
sa o simplemente proceso patoléqibo, m&s que el estudio
de expresiones fenotfipicas secundarias como la presencia
de cé&lulas de Paneth, secrécién de sulliomucinas o pre-
sencia de enzimas intestinales en el ribete de las cé-

lulas columnares.




COMPORTAMIENTO INMUNOQHISTOQUIMICO

-ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

En nuestra serie se observéd en el 81.6% de los casos

en dos localizaciones, principalmente:

1- Localizacién superficial o glicocaliceal

2- Localizacién intracitoplésmica.

La localizacién superficial, en la cual el C.E.A.
parece comportarse como una glicoprotefina de superficie
ha sido ampliamente documentada y relacionada predomi-
nantemente con el patrén de crecimiento tubular o adeno-
matoso y/o papilar (DENK y cols., 1973; MASUZAWA y cols.,
1977; EJECKAM y cols., 1979; MOSHAKIS Yy cols., ,1982; WAGE-

NER ycols., 1981; SKINNER y cols., 1982).

En los tumores de células mucosas, el patrén de
inmunotincién del antigeno carcinoembrionario ha sido
heterogéneo. La tincién en el glicocdlix generalmente
se suele acompafiar de una baja concentracién de mucinas
intracitoplédsmicas, © de una ausencia de actividad se-

cretora, cuando estos elementos celulares conforman es-

tructuras glandulares.

Este hecho puede explicar 1la heterogeneidad de

tincién encontrada en las gl&ndulas de los adenocarci-

nomas gastricos, e€n comparacidén con la observadas en

las de cdélon. (WAGENER y cols., 1981; SKINNER ¥ cols..,

1982) .




En el i
carcinoma de células mucosas con patrén de

&1 : .
recimiento sélido, constituyendo pequefios nidos o con

formando cé4lulas con la tipica imagen de células en

anillo de sello se ha apreciado una intensa y préctica

mente constante inmunotincién para el C.E.A. y nos ha
venido a corroborar el hecho de gque, estas células a
medida que incrementan su contenido en mucosubstan;ias
intracitopldsmicas, disminuye s1 tincién para el anti-
geno carcinoembrionario, pudiendo servir este antigeno
comc método inmunohistoquimico para caracterizar los 4
tipos celulares gue tienen descrito como variantes de la

célula mucosa.

En nuestros carcinomas indiferenciados, la incon-
sistencia del patrén de inmunotincién que oscila entre
una tincién intracitopldsmica y global de la totalidad
celular hasta la ausencia total de inmunotincién que -
predomina en estos tumores, de acuerdo con los resulta-
dos de EJECKAM y cols. (1979), serfan una muestra més
de que la presencia de este antfgeno, como en genéral
de cualquier expresién fenotipica, es un car8dcter indi-

vidual y de expresidn heterogénea en un tumor dado.

Esta consistencia de resultados, coincidente con
les hallazgos de DENK (1973), EJECKAM y cols. (1979) ¥
SKINNER (1982), no se Ve corroborada con una signifi-
cacién estadfistica que nos permitiese utilizar el anti-

geno como marcador de diferenciacién mediante técnicas

inmunohistoquimicas; no obstante, el hecho de no obser-

varlo en la mucosa gdstrico normal, sino exclusivamente

en algunas porciones del glicocé&lix de escasas gléndu-

las localizadas,por lo general en zonas de displasia

o carcinoma, Y dqueé, en las glédndulas que han sufrido me-=




taplasia intestinal, la tincién predomine en las loca-

lizadas en la inmediata vecindad al tumor o en las que

muestran displasia, nos permite apoyar la tesis defen-

dida por muchos del empleo de significado del C.E.A.,

desde el punto de vista inmunohistoquimicc, como indi-
cador de transformacidén neopldsica. (ISAACSON y LEVANN,
1976; DENK, y cols., 1973; SKINNER y WHITEHEAD, 1982,

y SKINNER, 1981), y, aungue por su parte, TATSUTA y
cols. (1980), estudiando las concentraciones de antige-
no carcinoembrionario en el jugo gdstrico del estémago
de cuatro pacientes portadores de metaplasia intestinal,
clamen por una consideracién como cambio premaligno de
la misma, nuestros hallazgos no permiten aseverar ni -
contrariar dicha afirmacién, aungue, a nuestro modo de
ver, la secrecién y sintesis del C.E.A. se relacione més
con cambios de Iindole metabdlica que no se pueden dilu-
cidar si son fndice de dafio en el mecanismo de prolife-
racién y cinética celular normal o reflejan un cambio

precoz necpldsico de dichas células (WURSTER y RAPP, 1979)

ALFA-FETOPROTEINA

utilizada por nosotros como antigeno de expresién
oncofetal, la Alfa-Fetoproteina dnicamente ha estado
presente en un 12% de nuestras neoplasias, Y aparente-

mente, aungue no muestre una significacién estadistica,

con una mayor tendencia a la presentacién en los tumores

que conforman estructuras glandulares y Se€ asocian con

cierto grado de secrecién mucosa aunque, en los tumores

de células en anillo de sello, lo constante ha sido la

ausencia de inmunotincién.




Nuestros resultados, aunque inferiores en porcen-

tajes a los reportados por otros autores (KODAMA y cols
r

1982; SKINNER y WHITEHEAD, 1982), vienen a corroborar

el hecho de que, al menos aparentemente,

la produccién
de AFP por parte de los carcinomas géstricos no guarda

relacién con la diferenciacién tumoral, al estar presen-
te tanto en las &reas bien diferenciadas como en las
pobremente diferenciadas, considerdndola como un fend-
meno de desrepresidédn genética asociada a la transforma-
cién neoplédsica, puesto que ni en la mucosa vecina ni en
4reas de metaplasia hemos podido constatar inmunotincién
para esta alfa-l-glicoproteina, contrariamente a lo ob-

servado por SKINNER y WHITEHEAD (1982).

SUBUNIDAD BETA DE LA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

Positiva uUnicamente en un 15.5% de los casos y no
mostrando relacién con la diferenciacién histolégica tu-
moral, 1la subunidad Beta de la Gonadotrofina Coriénica
Humana (E-HCG), se demuestra positiva en algunos tumores
gastricos, al igual gue en otros de la economia, sin ne-

cesidad de una coexistente diferenciacién morfoldgica

trofobldstica.

Aunque descrito el coriocarcinoma a nivel gdstrico

(MCKECHNIE y FECHNER, 1971: JINDRAK y cols., 1976; WUR-

ZEL y BROOKS, 1981 y SAIGO Yy cols., 1981), y en otros

6rganos de la esfera digestiva (PARK y REID, 1980), asi

como la presencia en carcincmas géstricos de cambios fo-
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tra seri i o
ie, al 1qual que en la de otros autores no pu
'

ai
imos encontrar cambios morfolégicos que nos hiciesen

pensar en un coriocarcinoma puesto que, ni las relacio

nes de las células tumorales positivas ni la .orfologia
de éstas nos permiten hablar de modificaciones en este

sentido, excepcidén hecha de la secrecifn de hormona

Ya KODAMA y cols. (1981), y MORI y cols. (1382),
aportan un 26% de positividad para la B-HCG en sus car-
cinomas de estdémago, sin diferenciacidén trofobldastica,
en las células tumorales: SKINNER y WHITEHEAD, la en-
cuentran en el 55% de su serie, e ITO y TAHARA (1983),
lo hacen en el 10.9% (18/164 casos).

Aungue la produccién de gonadotrofinas parece ser
originariamente una funcidn de la placenta y glédndula
pituitaria, son cada dfa mayores los trabajos que indi-
can wa produccién ectépica de las mismas por numerosos
tumores, aungue pensamos que, la produccién de estas hor-
monas por las neoplasias tiene un sentido de produccién
ectépica, ya que, a diferencia del C.E.A. o de la A.F.P.,
las lineas celulares que la producen no guardan relacién
embriolégica con las células encargadas de la produccién
de gonadotrofinas, no debemos olvidar que, cualquier
célula de la economfa posee la totalidad de la carga ge-
nética necesaria para expresar la funcién o funciones -
gque le son propias y ajenas en un momento determinado ¥,
aungue resulta interesante la hipétesis propuesta por MC
MANUS y cols. {1976), como explicativa de la produccién
na por neoplasias no trofobldsticas,

ectépica de esta hormo

desgraciadamente 1a metcdologia empleada por nosotros

no nos autoriza a emitir un juicio ni sobre la misma ni

sobre el mecanismo © la causa responsable de esta pro-

duccién, excepcidn hecha de la constatacién de su pro-

duccién por células tumorales no trofoblédsticas.




ALFA-1-ANTITRIPSINA

Esta enzima proteolitica, presente en el estémago

en coadiciones normales, localizada a nivel de los fon-

dosglandulares mucosos, la hemos podido ocservar en un

21.3% c¢e nuestros casos, gue contrasta con el B3% apor-

tado por KODAMA y cols. (1981), y el 60% de RAY y cols.,
(1982), para carcnoides (aungque con ausencia de tincidn

para los adenocarcinomas).

La eleccién de la A-1-AT para el estudio inmuno-
histogquimico de nuestra serie, se basd en la hipétesis
de que, al estar presente en determinadas células gds-
tricas e intestinales (GEBOES y cols., 1982), los tumo-
res gue conservasen una expresién fenotipica que recor-
dase a dichos elementos permitirfan especular scbre un
posible fenémeno de diferenciacién celular en las mis-

mas.

De hecho, aunque en nuestra serie la Alfa-1-Anti-
tripsina no se ha comprobado que guardase relacién con
los criterios de clasificacién de Mulligan-Rember, que
reconoce un tumor de células glandulares pilorocardia-
les, y l.auren, podemos apreciar que la mayor parte de
los tumores que presentan positividad para la A-1-Anti-
tripsina son tumores de células con fendémenos de secre-
cién mucosa Yy dque del total de tumores positivos, el
53.4% pertenezcan al tipo "p{loro-Cardial". de Mulligan,
aungue sin significacién, en la hi-

lo gue nos orienta,

p6étesis postulada, corroborada en parte por KITTAS Y

cols. (1982), quienes encuentran, sobre un total del 25%

de tumores positivos para la A-1-AT en estémago y dque,

esta positividad parcialmente refleja la localizacién de
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MURAMIDASA

Semejante en su significado a la Alfa-1 :Antitrip-
sina, esta enzima lisosomial, presenta en las gléndulas
gdstricas noc tumorales, localizada en los fcndos glan-
dulares. Se observé en el 2B% de nuestros casos, el 60%

de los cuales muestra caracter mucosecre .or.

La muramidasa que pudo ser constatada en nuestros
tumores se asocié estrechamente con la proiduccidén de
mucosas con resultados simultdneos a los obtenidos por
TAHARA y cols. (1982a), y, al igual que estos autores,
en algunos de nuestros tumores hemos podido observar la
coexistencia simultédnea de argirnfilia y en un caso, la
presencia de células semejantes a las células de Paneth,
en gldndulas de un adeyocarcinoma, células cuya contra-
partida presente en la mucosa intestinal normal, y gés-
trica metapldsica, han demostrado ser intensamente po-
sitivas para esta enzima (MASON y TAYLOR, 1975; MONTERO
y ERLANDSEN, 1978; REITAMO Yy cols., 1979; HEIT y WEGMANN,

1980) .

pe acuerdo con ISAACSON (1982a) KITAS y cols..

(1982), Y TAHARA y cols (1982a), nos parece razonable




el asumir que, la muramidasa, asf{ como las hormonas po

lipeptfdicas, las mucosubstancias, las aminas biogéni-

cas, son producto de un fenémeno de difeyenciacién ce-
lular dada ia heterogeneidad de las manifestaciones ob-
servadas mds que de un fenémeno de hibridacién celular

ocurrido durante el proceso de transformacién neopldsi-
ca.

INMUNOGLOBULINA A

En nuestra serie, la existencia de inmunoglobuli-
na A secretora en los elementos celulares tumorales se
constatd en el 43% de los tumores, con una significacién
estadisticamente demostrativa en relacién con la dife-
renciacién histolégica y con los criterios de clasifica-

cidén de Mulligan-Rember y Lauren.

La correlacién entre el transporte intracelular
de la Ig A (Ig A secretora), que estd relacionado con
la capacidad de cintesis del factor secretor, Y la di-
ferenciacién tumoral ya habfa sido constatado por ROG-

NUM y cols. (1980) e ISAACSON (1982 a Yy b) .

.En 1a mucosa géstrica normal no hemos podido ob-
servar la presencia de Ig A secretora intracitopldsmi-
ca,y, de acuerdo con ISAACSON (1982a) y VALNES y cols.,
(1984), la existencia de reaccién inflamatoria condi-

ciona la aparicién de inmunotincién para Ig A, en el -

istmo de las foveolas gédstricas, en 1a mucosa metapld-

sica y en la mucosa displédsica.




A este respecto, nuestros resultados gque muestran

dos patrones de inmunotincién nos hablan de que, puede

haber una translocacidn de la Inmunoglobulina A hacia -
las superficies luminares en el epitelio de superficie

Y glandulas gdstricas, cuando coexiste una infiltracién

por células plasmdtica. productoras de dicha inmunoglo-

bulina en la l&mina propia, por difusién pasiva entre

los intersticios celulares y también se ha podido demos-
trar un transporte o translocacién intracitoplédsmica,
que suele coincidir con fenémenos displdsicos o meta-
pkdsicos, indicativos, a nuestro modo de ver, no de una
cierta inmadurez celular como propugnan VALNES y cols.,
(1984), sino de la capacidad de sintesis del componente
secretor, como respuesta adaptativa de defensa pues, en
estas. condiciones, el pH del jugo gédstrico se suele -

elevar considerablemente (ISAACSON, 1982a).

Por nuestra parte, y sin gue encontremos explica-
cién para ello, encontramos positividad para la Inmuno-
globulina A secretora en las células principales de al-
gunos especimenes y no de forma constante, similar a la

observada por VALNES y cols. (1984).

El1 patrén de inmunotincién observado en el carci-
noma refleja el observado en ) aucosa inflamada o meta-
plésica. La obse:vacién de transporte intracitoplésmi-
co de la inmunoglobulina A secretora se relaciona con la
diferenciacién t+umoral, y es, parece, independiente de
la existencia en vecindad de un infiltrado inflamatorio

rico en células plasmédticas productoras de esta inmuno-

” i ko
lobulina; ro es un patrdén universalmente observado, sin
g H

que aparece como propiedaa individualizada de algunas -

i r con
neoplésicas aungue tamblén se ha }_.L)aido observar,
r




bastante menos frecuencia, en tumores sélidos mds indi-
ferenciados, lo que nos indica que, aunque no pueda ser
empleada como marcador tumoral, desde el punto de vista
inmunoh ' stoquimico, la demostracién de Inmunoglobulina A

secretora intracitoplé&smica, es fndice de la conservacidén

de la capacidad de sintesis del factor secretor, udnica

forma posible demostrada (BIENENSTOCK y BEFUS, 1983),

de translocacién intracitopldsmica de esta inmunoglobu-
lina, y, por consiguiente, iIndice indirecto de diferen-
ciaecidén tumoral (EJECKAN vy cols., 1979; BROWN, 1980;

ROGNUM y cols., 1980; ISAACSON, 1982; ROSNUM y cols.,
1982} .

También hemos podido observar la existencia de -
translocacidén pasiva (patrdén membranoso) a través de los
espacios intercelulares ccn reforzamiento inmunotinto-
rial de los limites intercelulares, pero este hecho se
relaciona ocasionalmente con gl&ndulas tumorales en tor-
no a los cuales se observan abundantes células plasmé-

ticas productoras de dicha inmunoglobulina.




APORTACIONES DE LA MICROSCOPIA ELECTRONICA AL CONOCIMIEN-

TO DEL CARCINOMA GASTRICO.

La imagen ultraestructural de lns carcinomas estu-
diados tiende a la sobresimplificacién de los criterios
de diferenciacidn celular y a la observacién aparentemen-
te contradictoria de la heterogenecidad entre los diferen-

tes elementos celulares, incluso dentro del mismo tumor.

Tres n.chos resultan, a nuestro modo de ver, sig-

nificativos en el estudio ultramicroscépico del carcino-

ma géstrico:

El fendmeno secretor

LLas manifestaciones de diferenciacién de la

cuperficie celular

El patrén de agregacién o diferenciacidn es-

tructural

De acuerdo exclusivamente con ellos, podrfamos es-
tablecer una clasificacién del carcinoma gadstrico que -
recogeria los siguientes grupos, al aplicar 1los criterics

cldsicos para establecer las clasificaciones en biopato-

logia.

En virtud del patrén de agregacién o diferencia-

cién estructural:

~-adenocarcinomas

EENhEH““‘"carcinoma "microquistico”

-Carcinomas s6lidos




En relacién al fendmeno de secrecidén:

- Secretores

- No secretores

En base a las manifestaciones apicales de dife-
renciacidn:
- con micrevellosidades de eje filamentoso
- con microvellosidades sin eje filamentoso

- sin microvellosidades

Si estableciésemos criterios que permitiesen crear
subclases mutuamente excluyentes y eliminando algunas, no
observadas por nosotros en el presente estudio ultraes-

tructural podemos crear el siguiente modelo:

ADENOCARCINOMAS

CON MICROVELLOSIDADES CON MICROVELLOSIDADES

SIN MICROVELLOSIDADES SIN MICROVELLOSIDADES
(No observado).

SECRETANTE

CON MICROVELLOSIDADES
CON MICROVELLOSIDADES s i

MICROVELLOSIDADES
SIN MICROVELLOSIDADES SIN

CARCINOMA SOLIDO




Ya MING y cols. (1967)

observan la presencia del
fenémeno secretor en el B6% de su serie, caracterizéin-

dose por la variabilidad de nimero, tamafio y densidad

de los grdnulos mucosos. Asf mismo, en la superficie

libre de dichos elementos celulares de revestimiento,
observa la frecuente presencia de microvillis, por lo
general cortos y que, en uno de sus casos, se disponia
constituyendo un auténtico ribete en cepillo,

mientras
que enotro adoptaban la misma morfolcogfa y distribucién
que las células foveolares, y llega a la conclusién de
que, en mayor o menor grado, la mayor parte de los tu-
mores, desde el punto de vista ultraestructural, pare-
cen haber adguirido algin carédcter de epitelio metapla-
sico, sobre todo en lo que se refiere a la existencia
de los ejes filamentosos, intravellositarios con lar-
gas rafces intracitoplismicas. (GOLDMAN Yy MING, 1968b;
NEVALAINEN y JARVI, 1977).

Desde nuestro punto de vista, la existencia de
estas ima&genes , para algunos autores son indicativos
de una "diferenciacidn intestinal” (HICKEY y SEILER,
1981), conjuntamente con criterios ultraestructurales
que hacen pensar en una funcién secretora de estos mis-
mos elementos celulares, nos habla de la existencia de
fenémenos mixtos de diferencias entre elementos celula-
res cuya misidén © expresién fenotipica se orienta hacia
la secrecidn y elementos celulares que, tanto en el -
estémago como en otros 6rganos, muestran el cardcter

comin del epitelio endodérmico (MARCUS.y cols., 1979).

El hecho de 1la presencia de im&genes que recuer-

den al epitelio intestinal, como la mayorfa de los au-

tores observan no nos permite asociar una relacién his-

togenética con el fendémeno metapldsico, al igual que,




su ausencia,

tampoco permite aseverar lo contrario

(Ming y cols., 1967; TEGLBJAERG, 1978),
tro modo de ver,

pero, a nues-
la existencia de este fendmeno es

comin en todo el tracto endodérmico tanto en su ver-

3 . n 3 n s
tiente "benigna (metaplasia intestinal) como en su

aspecto maligno (carcinoma de

tinal"),

"diferenciacién intes-
Yy nos parece relacionado con el potencial de

las células endodérmicas primitivas, de mostrar ten-

dencia a la diferenciacién intestinal cuando se hallan

en contacto e interaccidén con estromas digestivos (MA-
SUI, 1982), cuyas interrelaciones desconocemos y que,

serfa cardcter comin de todo el tracto digestivo.

Los tumores "s&lidos" de nuestra serie, se po-

drfan dividir, asi mismo, en dos grandes grupos:

-Los tumores s6lidos secretantes

-Los tumores s6lidos no secretantes

En lo que respecta a los tumores s6lidos secretan-
tes, cl&sicamente recogidos bajo el término de carcino-
mas de cél-las en anillo de sello, coincidimos con los
estadios verificados por otros autores (YAMASHIRO y cols
1977; MURAYAMA y cols., 1983), en la heterogeneidad y
variacién de las caracteristicas de los gré&nulos y, en
la tendencia esbozada en ocasiones, m&s o menos conse-
guida, en otras a la asociacién y constitucién de es-
tructura glandulares "t{picas" y en mayor © menor gra-
do, al igua. 7que el grupo anterior de los adenocarci-

nomas, la mezcla de fenémenos de diferenciacién mixta

en el seno del mismo tumor, e, incluso, del mismo ele-

mento celular suele ser frecuente.




La expresidén m&s inmadura de esta tendencia a 1la

diferenciacidén endodermo-intestinal serfa la formacién

de estructuras intracelulares a modo de microluces en
el seno de los citoplasmas de células mucosas, hecho va

observado anteriormente en la literatura (KONDO y cols,

1970), y que, en base a sus hallazgos histoquimicos

(TOKUMITSU y cols., 1978 y TATEMATSU y cols., 1983),

consideran fenémenos de diferenciacién "intestinal" de

elementos celulares mucosecretores.

Dentro del grupo de tumores s8lidos no secretan-
tes, se conforman dos grandes subgrupos: el de los car-
cinoides, obviado en el presente estudio, y el de los
carcinomas indiferenciados, cuyas caracteristicas ul-
traestructurales no permiten aseverar su naturaleza -
gédstrica, excepcién hecha de que retinen los criterijos
exigidos por nosotros para definirlos dentro de este

grupo (vide supra).




EPILOGO




EPILOGO

A MODO DE HIPOTESIS.

Los estudios realizados y la bibliografia consulta-

da, nos llevan a postular, a nivel gastrico, la existen-
cia de dos lineas biasicas de diferenciacibén (JASS, 1980;

BARA y cols., 1981), en los procesos tumorales que asien-

tan en este Organo.

1) Una de ellas, que consideramos comin a todo el
tracto endodermo-digestivo, tiende hacia la cons-
titucién de estructuras glandulares y/o papilares
tumorales, que muestran propensidén a sustituir o
"reemplazar" al epitelio g8strico, desde su géne-
sis, y, cuyos elementos celulares van a mostrar .
caracteres histoguimicos, enzimiticos, ultraestruc-
turales, e inmunohistoquimicos que hacen pensar

en que se trata de células intestinales mas que

géstricas.

La segunda linea de diferenciacidn, propia de la

1ocalizacibn de estos tumores, seria la linea

gistrica, con tendencia precoz, poOr parte de es-

tas neoplasias, a destruir la mucosa en la que

asienta, y, cuyas células van a mostrar en dife-




rente grado y proporcidn los distintos fenotipos

de las diversas poblaciones celulares de la muco-

sa gdstrica, principalmente en su comportamiento

histoquimico e histoenzimiatico.

La existencia de formas intermedias no extraﬁa, si
analizamos detenidamente nuestros resultados a la luz de
las experiencias de Masui (MASUI, 1982). Cuando este au-
tor cultiva endodermo del &rea vitelina en presencia de
mesénquimas digestivos, procedentes de diferentes &rganos
de otra especie animal, observa la existencia de una se-
cuencia practicamente constante que atafie a los fendmenos
histoenzimaticos y ultraestructurales de diferenciacidn

de estos elementos celulares endodérmicos.

En una primera fase, la mayoria de las células del
endodermo del édrea vitelina adquieren actividad cisteina--
liasa, indicativa de una diferenciacibn hacia parénquima
del saco vitelinc, hecho que ocurre al cultivar aislada-

mente estos elementos vitelinos, sin presencia de mesén-

quima.

Esta actividad, transitoria, decrece r&pidamente Y,

i iaci em-
en una segunda fase, se desarrolla una diferenciacifbn t

- v a
poral mESénquima especifica, que lle a a estas Células
’

i i icas simi-
presentar caracteristicas enzimiticas Yy mor folbgica




lares a las que presentaria el 6rgano definitivo especi-

fico.

Por Gltimo, tras estas dos fases y, cuando los cul-
tivos sobrepasan las tres semanas, aparece en los elenen-
tos celulares endodérmicos del &rea vitelina, actividades
enzimiticas del tipo Fosfatasa Alcalina y alfa-glicerofos-
fato deshidrogenasa, que no pueden detectarse histoquimi-
camente en el endodermo del saco vitelino durante el desa-
rrollo o cuando se cultiva el endodermo del drea vitelina
aisladamente. No obstante, cuando este autor cultiva di-
cho endodermo con mesénguimas de diferentes zonas del trac-
to digestivo, aungue sean de otra especie animal, no solo
se objetivan estas actividades enzimdticas, propias del
ribete en cepillo de las células intestinales, sino que
se observan asi mismo, la existencia de un ribete en ce-
pillo, con microvellosidades y la existencia de células
caliciformes, y no mostraba tendencia a variar cuando se
recombinaban varios mesénquimas, lo que sugiere que el
endodermo del area vitelina tiene una tendencia innata a
cia epitelio del tipo del intestino delga-

diferenciarse ha

do, bajo el adecuado estimulo mesenquimal del tracto diges-

tivo, aunque este estimulo es 6rgano independiente.

Aparentemente, esta tendencia innata de los pre-

cursores del epitelio endodérmico a la transformacién ha-

cia epitelio intestinal podria explicar la existencia de




r S a r

tes” del epitelio intestinal en los carcinomas de dife-

rentes Organos de la esfera digestiva (HICKEY y SEILER,
1981), y que no representarian sino diferentes estadios

de diferenciaci ' i
nciacidén de un mismo proceso de "intestinaliza-

cidn”.

Desde un punto de vista dinfmico y con esta hip6-
tesis, ser&d facil imaginar la existencia de formas de
diferenciacibn mixta y de formas de diferenciacidn in-
completa, que presentarian pues, distintas expresiones
fenotipicas (RAPP vy cols., 1979; BARA y cols., 1980; BARA
y BURTIN, 1980, NARDELLI y cols., 1983; MING y cols.,
1968, JASS, 1980; MA y cols., 1982; WANG y cols., 1983,

BARA, 1981) sea cual sea la técnica de estudio empleada.

De modo andlogo, la diferenciacién Srgano-especi-
fica se va a caracterizar por una expresidn fenotipica
miltiple y variada, existiendo asi mismo, formas de di-
ferenciacién mixta y formas que, siguiendo la linea que
aparentemente es comin al apitelio endodermo-digestivo
(MASUI, 1982), sea cual sea el 6rgano en que asienten,

expresaran ambas lineas en una proporcidn inconstante,

lo que explicaria la variabilidad existente, no 3o0lo en-

tre diferentes tumores, sino en el seno de una misma neo-

formacidn (TATEMATSU Y cols., 1980; HENSON, 1980).
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CONCLUSIONES

1. El carcinoma géstrico continla cunstituyendo en nuestro entorno

un auténtico problema y reto al diagnéstico y terapéutica, alcan-

zando el diagnéstico en nuestra serie en un estadio de inopera-

bilidad en un 45.8% de todos los casos que poseen confirmacién
diagnéstica anatomopatolégica.

2. Los datos epidemioldgicos de incidencia y distribucién por sexo

y edad muestran:

2.1. Predominio de presentacién en varones (65.1%) sobre todo en
aquellos casos intervenides quirurgicamente (68.5%), propor-
cién que desciende en aquellos otros que alcanzan e, Fiagndésti-
co en un &stadio inoperable (61.1%).

. El pico maximo de incidencia aparece alrededor de la 63 década
de la vida (Edad media global: 60.73 + 12.34) desplazéndose
hacia edades algo m&s avanzadas en los casos inoperables
(62.71 + 12.98).

. A medida que avanzamos en la edad de presentacién, la frecuen-
cia de aparicién en varones y hembras tiende a igualarse e
incluso llega a invertirse con un predominio en hembras por
encima de los 75 afios.

En nuestra serie, el limite de edad de 65 afios ha demostrado
asociarse a un nivel significativo con los criterios de clasi-

ficacién de Mulligan-Rember y Lauren (g 0.001).

3. De los parametros evaluados por nosotros ¥y enfrentados con los
criterios propuestos para clasificar el carcinoma géstrico por
Lauren Yy Mulligan-Rember con vistas a establecer su relacién

con lLos diferentes tipos de carcinomas e indirectamente con la

significacion pronéstica, se ha comprobado que:




. La diferencia histolégica adeno-papilar con cohesividad eviden-

: = i
te, el patrdn de crecimiento expansivo, la existencia de infil-

tracién inflamatoria como respuesta del huésped a la neopla-

sia, la necrosis tumoral, los estadios iniciales del sistema

TNM modificado empleado por nosotros, y el transporte intraci-
topléasmico de IgA se asocian con aquellos grupos tumorales
de ambas clasificaciones a los que se atribuye un mejor pronés-
tico y, por ende, una mayor supervivencia.

Por el contrario, la diferenciacién histolégica hacia carcino-
mas sélidos o de baja cohesividad, el patrén de crecimiento
infiltrante, la ausencia o escasez de respuesta inflamatoria
o necrosis, la presencia de secrgcién intraci‘topiasmica de
mucosustancias, la ausencia de transporte intracitoplésmico
de IgA ain en presencia de translocacién intercelular de esta
inmunoglobulina, asi como un estadio TNM modificado avanzado
se asociaron significativamente con aquellas variantes tumora-

les a las que se atribuye un peor pronéstico.

4. En relacién con el estudio y valoracién histoquimic., se ha po-

dido comprobar:

4.1. E1 fenémeno de secrecién de mucosustancias a nivel intracito-
plasmatico, por parte de las células tumorales y no la clase
especifica de mucosustancia producida, es el que se asocia
significativamente con los criterios exigidos en las diferen-
tes clasificaciones del carcinoma gastrico, lo cual, nos lleva
a postular que, el valor de la expresién de dicho caracter
es intrinseco al proceso de transformacién neoplédsica, mien-
tras que, el tipo de secrecién, no seria sino la resul tante
del grado de diferenciacién de un grupo celular concreto en

un momento determinado de su biologia.




4.2, La existencia de sialomucinas O-aciladas positivas con la se-

6.

6.1.

cuencia PB/KOH/PAS en el material extracelular se ha acompania-
do en todo momento de la existencia de células tumorales posi-
tivas para dicha secuencia, lo que nos lleva a considerar que

el fenémeno de acilacidén ocurre a nivel intracitoplésmico nece-
sariamente.

La presencia de metaplasia intestinal con positividad para

la secuencia del PB/KOH/PAS se ha mostrado totalmente indepen-
diente.

a) de la existencia o no de positividad para dicha secuencia
en el tumor accmpafiante

b) del tipo de metaplasia intestinal

No hemos podido constatar, en nuestra serie, una asociacién sig-
nificativa entre el tipo de metaplasia intestinal y el carcinoma
gastrico de células intestinales, considerando por nuestra par-
te, a la metaplasia intestinal en conjunto y a su variante incom-
pleta, como un proceso dinadmico que, bien puede llegar a ser
el estadio final de un acontecimiento o ser la expresién de un
fenémeno de inestabilidad celular que de.endréd en un céncer ante

la persistencia de un estimulo promotor dado.

Desde el punto de vista inmunchistoquimico hemos comprobado los
hechos siguientes:

El antigeno carcinoembrionario ha mostrado dos localizaciones
badsicas de tincidn:

a) en la ruperflicie del glicocalix de células tumorales, pre-

dominantemente en la variante de carcinoma de células intes-

tilales

b) intracitoplésmica, en aquellos tumores de habito mucosecre-




tor, aunque, no se ha evidenciado tincién en el contenido

mucoso de las vacuolas intracelulares ni en el material

mucoide extracelular.

El hecho de observar la positividad en el glicocalix celular

y en los espacios intervacuolares intracitopldsmicos nos hace
inclinarnos por la tesis que sostiene que el Antigeno Carcino-
embrionario es una glicoproteina de superficie y no una sustan-
cia mucoproteica destinada a la secrecidn.

Se ha evidenciado positividad para la Alfa-Fetoproteina en
un 12% y para la subunidad Beta de la gonadotrofina coridnica
humana en un 15.5% de los casos de nuestra serie sin que en
ambos antigenos se haya observado ninguna relacién con la dife-
renciacién ni el tipo tumoral, lo que nos lleva a considerar
su produccién por parte de las células neoplédsicas como un
mecanismo de desrepresién genética y de sintesis ectépica.

La Alfa-l-Antitripsina, aunque no guarda relacion significati-
va con los criterios de Mulligan-Rember, que reconocen un tu-
mor de células piloro-cardiales, lugar donde en condiciones
normales se puede observar la presencia de la enzima, si hemos
podido comprobar Qque, la mayor parte de los tumores (53,4%)
que se presumen fenotipicamente pilorocardiales muestran posi-
tividad.

De modo similar, la positividad para la Muramidasa se objetivé
en un 28% de los casos de nuestra serie, el 60% de los cuales
mostré carécter mucosecretor de modo semejante al que presen-
tan las células de los fondos g.andulares que, en condiciones
normales son positivas para la Lisozyma.

E] transporte intracitoplasmico de 1la Inmunoglobulina A es
el Unico parametro inmunohistoquimico de los empleados por

nosotros que aparece asociado con 1los diferentes criterios




de clasificacién y que se relaciona con el patron de diferen-
ciacidén tumoral.

Hemos podido constatar que puede existir una translocacién

de la inmunoglobulina A por difusién pasiva entre los inters-
ticios celulares hacia las superficies laminares cuando coexis-
te una infiltracién por elementos inflamatorios plasmocitarios
productores de IgA.

La. capacidad de transporte intracitoplésmico de la IgA por
parte de algunas células tumorales es una propiedad individual
celular expresién de la madurez de una funcibén presente en

cor.iiciones normales en otras zona: del tracto digestivo.

7. Del estudio ultraestructural de lcs carcinomas gastricos de la

presente serie se derivan las siguientes conclusiones:

7.1. Los caracteres celulares y de agrupamiento a nivel ultraestruc-
tural nos hablan a favor de dos lineas bésicas de diferencia-
cién en estos tumores con la existencia de formas de diferen-
ciacién mixta, coincidente o concordante que parece indicar
el origen a partir de un precursor comin multipotencial.

La expresién por parte de algunos de estos tumores de caracte-
res comunes al epitelio intestinal maduro, a cierto tipo de
metaplasia intestinal y a determinados tumores del tracto endo-
dérmico, nos lleva a considerar la existencia de una linea
de diferenciacién comun endodermo-digestiva con -diferentes
expresiones en su maduracién y en la detencién de su diferen-
ciacién.

La sobresimplificacién de las iméagenes ultraestructurales no
hace sino resaltar la marcada heterogeneidad en la diferencia-

cién celular de estos tumores.




8. Los fendmenos de diferenciacién histolégica, secrecién variable

de mucosubstancias, diferenciacién argir6fila, comportamiento

inmunohistoquimico y caracteres celulares ultraestructurales

de diferenciacién, nos llevan a considerar que las células que
dan origen al carcinoma géstrico presentan un evidente carécter

multipotencial con una expresién fenotipica final altamente hete-
rogénea.

La aproximacién a la realidad biolégica del carcinoma géstrico,
en virtud de las restricciones impuestas al sistema actual de
clasificaciones, por la prueba irrefutable de la heterogeneidad
tumoral, pensamos que ha de hacerse mediante la valoracién anali-
tica de aquellos pardmetros asociados significativamente con
el proceso de transformacién neoplésica y la elaboracién del
correspondiente modelo que adjudique a cada parémetro su valor

real er virtud de su influencia en la supervivencia.

Los estudios enfocados hacia las expresiones fenomenolégicas
en el car-:inoma gastrico y, en la biologia neoplésica en general,
si bien constituyen una ayuda para la valoracion diagnéstica,
pensamos que no han de scbrepasar el limite de la mera expresidn
de un caracter fenotipico, fruto de unas circunstancias especia-
les, la mayoria de las cuales nos son desconocidas en el momento

actual, que inciden sobre una poblacién celular en un determing—

do instante de su biologia.
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Fig. 7: ALGUNOS ASPECTOS MACROSCOPICOS DEL CARCINOMA GASTRICO

A. Carcinoma gdstrico ulcerado; pélipo acompadante en
la zona inferior izquierda de la imagen

B. Careinoma ulcero-vegetante
C. Carecinoma ulcerado gigante
D. Carcinoma vegetante

E y F. Carcinoma primitivamente infiltrante (linitis
pldstica)







FIG. 8: DIFERENCIACION HISTOLOGICA DEL CARCINOMA GASTRICO.
PATRON RETICULINICO.

A. Patrén reticulinico de tipo gldndulo-papilar
B. Pairén reticulinico de tipo glandular
C. Patrdén reticulinico estromal o vascular

D y E. Patrén reticulinico de predominio estromal
con formacidn de nidos sélidos. Apréciese em D
la formacion de estructuras reticulinicas secun-
darias que delimitan acumulos dentro de los ni-
dos tumorales

P. Desorganizacidn y ausencia de un patrdn definido

en un carcinoma indiferenciado







