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Displasia gastrica severa

con carcinoma intramucoso en un hombre de 16 anos
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Héctor Olvera-Gil,** Everardo Zavala**

Resumen

La displasia gastrica es una lesion rara de adultos que afecta
generalmente una pequefa area vecina a otras lesiones como
pdlipos, ulceras o inflamacion, y que en los casos graves evolu-
ciona con mayor frecuencia a adenocarcinoma gastrico, proce-
s0 que puede llevar un aho; su deteccion no es comun. La mayo-
ria de las displasias leves y moderadas involucionan y sélo la
minoria evoluciona a displasia grave. El caso que se reporta es
una displasia severa en un adolescente de 16 afos, sin historia
de enfermedad gastrica, con sangrado agudo y abundante de
tubo digestivo alto, que lo llevé a anemia de 2.8 g/dl, cuya persis-
tencia obligd a gastrectomia subtotal de emergencia. Macrosco-
picamente la mucosa estaba congestiva y sangrante con Ulce-
ras superficiales. El estudio histolégico mostré displasia exten-
sa, con zonas de carcinoma intramucoso, limitadas al epitelio
foveolar. Las Ulceras estaban congestionadas y no habia infla-
macion, polipos o algun otro trastorno. Se realizaron estudios de
inmunohistoquimica de Ki-67, P53, que fueron positivos, y P16,
esporadicamente positivo. El objetivo de presentar este caso es
la excepcional temprana edad de presentacion, la extension y
severidad de la displasia con areas de carcinoma intramucoso.
No encontramos casos semejantes reportados en la literatura.
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Summary

Gastric dysplasia is a rare adult condition affecting a small area
near polyps, ulcers or is an inflammatory process. Adenocarci-
noma develops in severe gastric dysplasia, and this process may
take 1 year. Mild and moderate dysplasias regress and only a
small proportion progresses to severe dysplasia. We report a
severe dysplasia in a 16-year-old male with no clinical history of
gastric disease with acute and severe upper gastrointestinal bleed-
ing that lowered hemoglobin levels to 2.8 g/dL. Bleeding per-
sisted and subtotal gastrectomy was performed on an emergency
basis. At gross examination, bleeding and congestion were found
with superficial ulcers. Microscopically, severe dysplasia was ob-
served with intramucosal areas of carcinoma limited to foveolar
mucosa. The ulcers were congested and there was no inflamma-
tion, no polyps or other alterations in the mucosal layer. Ki-67
and P53 markers were positive, p16 with sporadic positivity. The
purpose here is to report an exceptional case because of the
young age and extensive and severe dysplasia with areas of
intramucosal carcinoma and no previous clinical history. No simi-
lar cases of severe dysplasia with carcinoma in situ are reported
in the literature.

Key words: gastric dysplasia, precancerous lesions, gastric
carcinoma, adolescent.

Introduccion

La displasia gastrica es una entidad relativamente nueva y con-
troversial, especialmente en el hemisferio occidental;*” es més
comun en Japon.
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No hay criterios histoldgicos universalmente aceptados para
diagnosticarla, sin embargo, la enfermedad ha sido dividida tra-
dicionalmente en tres grados: leve, moderada y severa. En la cla-
sificacion de Viena,” las displasias gastricas fueron divididas en
cinco grados, iniciando con el término de “negativo para displa-
siay/o neoplasia”, hasta “carcinoma invasor”. Los estadios 2, 3y
4 incluyen las displasias y el carcinoma in situ. En esta clasifica-
cion se introducen los términos displasia leve, estadio 2, y de
alto grado, estadios 3y 4, similar a la clasificacion de NIC en el
cuello uterino. La clasificacion internacional de Padova® es pare-
cida en algunos aspectos pero no hay separacion en alto y bajo
grado. Se informa que la displasia leve y la moderada tienen una
regresion espontanea y la severa progresa a carcinoma en menos
de un afio.810

Generalmente la displasia se observa en la vecindad de zonas
inflamatorias, pdlipos y cerca de anastomosis,**8 y en una pe-
quefia rea. La edad promedio en esta entidad es por arriba de
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los 30 afios, con mayor frecuencia en la quinta década de la vida.'®
No encontramos en la literatura reportes en pacientes menores
de 20 afios de edad. Cuando es posible, debe ser tratada la causa
primaria; la gastrectomia es altamente recomendada para la dis-
plasia severa, debido al alto riesgo de transformacién a neopla-
sia invasora.® En Japén es muy comuin usar un procedimiento
local denominado reseccion mucosa.?? Algunos casos de este
procedimiento han sido reportados en México.#

Caso clinico

Adolescente varén de 16 afios de edad que ingresé al hospital
por anemia aguda, sin historia previa de ingesta de alcohol, dro-
gas, tabaco o alguna enfermedad crdnica. No habia tampoco his-
toria familiar de neoplasia. Durante su hospitalizacion, el pa-
ciente tuvo episodios de hemorragia aguda gastrointestinal con
choque hipovolémico. En la endoscopia se encontr6 gastropatia
superficial erosiva, con anemia de 2.8 g/dl, por lo que el pacien-
te recibi6 4 unidades de sangre para estabilizar sus signos vita-
les. Se realizd de emergencia una gastrectomia tipo Bilroth 11
debido a la falta de control del sangrado, con estado de choque y
signos de dafio neurolégico. Los niveles de hemoglobina se es-
tabilizaron en 9.1 g/dl.

En el posoperatorio, el paciente present6 dehiscencia de la
anastomosis con sepsis abdominal, que requiri6 dos procedi-
mientos quirurgicos adicionales. El paciente fallecié dos me-
ses después debido a sepsis abdominal y con evento final de
varicela Zoster. No se realiz6 autopsia.

El espécimen recibido para estudio anatomopatolégico consis-
tié en cuerpo gastrico de 15 cm de longitud por la curvatura ma-
yor, con mucosa congestiva, un patrén de pliegues hipertrofico,
sangre residual y muy escaso moco en la superficie (figura 1).
Histol6gicamente habia completa sustitucion del epitelio foveo-

Figura 1. Mitad del espécimen seccionado en la que se ob-
serva la mucosa con muy escaso moco, restos de sangre y
pliegues hipertréficos y hemorragicos.

lar por células displésicas con poliestratificacion en diversos gra-
dos (figura 2), en algunos sitios con glandulas muy juntas que
tenian minima o nula lamina propia entre ellas y en algunos si-
tios glandulas muy pequefias. Las células con ndcleos grandes
con cromatina gruesay nucléolo prominente, refuerzo de la mem-
brana nuclear y citoplasma escaso débilmente eosindéfilo y con
frecuentes mitosis. Estas células estaban localizadas desde el
cuello de las glandulas profundas hasta la superficie en el cuer-
poy en el antro. Toda la mucosa estaba con capilares muy con-
gestivos. No habia células inflamatorias en todo el espesor de la
mucosa. No se encontrd Helicobacter pylori y sélo ocasional-
mente habia aislados acimulos pequefios de linfocitos situados
profundamente, cerca de la muscular de la mucosa, alrededor de
glandulas de caracteres normales. No habia alteraciones en la

Figura 2. Mucosa géstrica al microscopio a diversos aumentos. A) Mucosa gastrica en panoramica (100x), con células displa-
sicas en la superficie, distribucion papilar y congestion y hemorragia superficial. By C) Area del cuello de las glandulas (400x),
distribuidas en forma muy compacta, sin ldmina propia entre ellas, con células displasicas, fusion de las glandulas y carcino-
ma intramucoso, donde hay algunas mitosis. Notese la ausencia de células inflamatorias.
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Displasia gdstrica severa con carcinoma intramucoso
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Figura 3. A) P53 con escasas células positivas. B) Ki-67 intensa y extensa positividad en las células displasicas, especialmen-
te en el area del cuello de las glandulas. C) P16 positivo en esporadicas células.

submucosa, capas musculares o la serosa. En cortes de la por-
cidn antral se encontro erosion en la superficie que explicaba el
sangrado. En los limites quirdrgicos de la gastrectomia habia
también displasia severa.

De la segunda cirugia se recibi6 un espécimen consistente en
los bordes de la anastomosis donde habia también displasia de
leve a severa. Se recibi6 también un ganglio linfatico cercano a
la anastomosis que mostrd hiperplasia folicular y sinusoidal leve.
Se realizd deteccion de VIH, la cual fue negativa. Los marcado-
res de inmunohistoquimica mostraron Ki-67 con positividad
extensa en las células displasicas. P53 fue positiva en muchas de
las células displésicas, en proporcién mucho menor que Ki-67.
P16 INK4A (P16) mostr6 sélo positividad ocasional (figura 3).
Se realizé estudio de DNA por medio de CAS 200, el cual indi-
c6 euploidia.

Discusion

Ladisplasia severa, como la del paciente informado, ha sido cla-
sificada tradicionalmente por criterios de histologia convencio-
nal*357y puede ser catalogada en la clasificacion de Viena;” la
mas aceptada es la categoria 4 0 5, sin embargo, la categoria 5 es
muy extensa e incluye carcinoma intramucoso, carcinoma sub-
mucoso Yy neoplasia con invasion més alla de la submucosa, lo
que implica un espectro muy amplio de posibilidades de invasion.

En el presente caso encontramos gladndulas con displasia se-
vera evidenciada por los cambios nucleares de aumento de ta-
mafio, estratificacion y mitosis. El carcinoma intramucoso puede
ser considerado por las glandulas dispuestas en forma muy com-
pacta sin membrana basal entre ellas y en algunas &areas con
fusion de las mismas, que afectaban la parte del epitelio foveo-
lar comprendida entre el cuello glandular y la superficie. Esto
lo situaria en la categoria 5 de la clasificacion de Viena. Adi-
cionalmente, en el caso resefiado fue importante la extensién
de la displasia, practicamente en todo el espécimen.

Los marcadores de inmunohistoquimica Ki-67 y P53 han sido
reportados positivos? en casos de displasia severa, considerada
precursora de carcinoma, no asi en las formas leve y moderada.
Ki-67 es un marcador de proliferacion celular presente en casi
todos las neoplasias malignas de manera mucho mayor que en
tejidos normales. La tincion de Ki-67 fue en este caso positiva
en 80 % de las células displasicas. P53 es un marcador de la
proteina mutada del gen p53, que se sobreexpresa cuando hay
dafio en este gen. P53 es el encargado de guardar al genoma
celular e inducir apoptosis si se detecta dafio. En este caso fue
positivo en 40 % de las células displésicas. La positividad de
estos marcadores apoya el diagndstico de displasia severa, ya
que, como se menciond, no se encuentran positivos en las dis-
plasias leves y moderadas.

El hecho de que el DNA de las células displasicas sea euploi-
de no descarta el diagndstico de carcinoma intramucoso ni la
displasia.'’

Es relevante la edad del paciente, 16 afios, ya que la enferme-
dad es generalmente diagnosticada en la tercera década de la
vida.'® En los buscadores de informaciéon médica de internet no
encontramos casos reportados de menos de 20 afios. Adicional-
mente, la progresion de displasia a carcinoma teéricamente lleva
un afio y no esté relacionada con episodios agudos;**° también es
importante que no hubiera inflamacidn, cambios regenerativos,
poélipos o alguna enfermedad preexistente, como esta descrito en
las displasias. No se identificd tampoco VIH en el paciente.

Es claro que el mecanismo de sangrado se debid a la conges-
tion y erosion del epitelio por carencia de la proteccion habitual
de moco. En reportes de Jap6n, el carcinoma intramucoso es
tratado con reseccion mucosa local, ya que casi siempre involu-
cra una pequefia zona. En el resto de los informes del hemisferio
occidental estas lesiones son tratadas mediante gastrectomia.

Recientemente, Lomo? describié los cambios en eséfago de
Barret con displasia de las criptas con estudios de P53 y Ki-67,
con resultados similares a nuestros hallazgos con estos dos marca-
dores de inmunohistoquimica, apoyando los cambios displasicos.

Volumen 75, No. 1, enero-febrero 2007

55



Curiel-Valdés JJ y cols.

En 2004, Zhou?* estudid el P16 en displasias, cuya positivi-
dad en mucosa normal va desapareciendo conforme avanza la
displasia. P16 es una proteina derivada del gen p16 del cromo-
soma 21 que se expresa por dafio al gen Rb, uno de los que con-
trolan el ciclo de reproduccion celular. P16 en este caso fue oca-
sionalmente positivo, apoyando también la displasia.

En 2004, Sugai?® examind los cambios celulares de displasiay
neoplasias tempranas gastricas, analizando diversas mucinasy los
marcadores P53y Ki-67, encontrando cambios en estos marcado-
res, semejantes a los descritos en el presente reporte.

El nuestro es un caso raro de displasia géstrica severa muy
extensa con &reas de carcinoma intramucoso, en un paciente muy
joven (16 afios) sin enfermedad predisponente en la mucosa gas-
trica que la pudiera explicar.
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