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SUMMARY

We report an unusual variant of gastric adenocarcinoma, a carcinoma arising from a polypoid adenoma. Material and method: When

a 58-year-old man presented upper gastrointestinal symptoms, endoscopic examination detected a gastric polyp. Results: The intra-
operative biopsy, carcinoma in the polypoid adenoma was diagnosed and subtotal gastrectomy was performed. The definitive histolo-
gical study confirmed an adenocarcinoma arising from a sessile adenoma of 4 cm in diameter. The neoplasm showed a pronounced
pattern of signet-ring cells. The immunohistochemical analysis revealed strong positivity for CEA, but overexpression of p53 protein
and C-erbB-2 were absent. Conclusions: This report supports the fact that gastric carcinomas may arise from polypoid adenomas, and
the possibility that overexpression of p53 is not invoived in their development. Rev Esp Patol 1998; 31(1): 49-53.
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RESUMEN

Objetivos: Presentamos un carcinoma que asienta sobre un pdlipo adenomatoso gdstrico. Material y método: El caso corresponde a
un paciente de 58 afios de edad que acudié a su médico por sintomas gastrointestinales inespecificos. En el estudio endoscdpico se
descubrié un pdlipo grande en el limite entre el cuerpo y el antro gdstricos, de manera que se indicé la intervencion quirdrgica.
Resultados: Se realizé una gastrectomia subtotal, encontrando un pdlipo sésil de 4 cm, con confirmacion intraoperatoria de maligni-
dad. El estudio definitivo mostré un adenocarcinoma infiftrante con componente de células en anillo de sello sobre un pdlipo adeno-
matoso. El andlisis inmunohistoquimico evidencio una intensa expresion del antigeno carcinoembrionario (CEA) y muy escasa de p53
y C-erbB-2. Conclusiones: Este caso ilustra la capacidad de evolucion hacia la malignidad de los pdlipos adenomatosos gdstricos
grandes. La baja expresion de oncoproteina p53, como han establecido también otros autores, puede indicar que no estd implicada
en la secuencia adenoma-carcinoma. Rev Esp Patol 1998; 31(1): 49-53. .
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INTRODUCCION | macién hacia carcinomas. Nakamura y Nakano (1) esta-
blecieron cuatro tipos de polipos géstricos, separando
Con algunas controversias se ha aceptado que diferentes  los tipos III y IV como los claramente neoplésicos,
tipos de p6lipos géstricos tienen capacidad de transfor- ambos constituidos por epitelio displdsico y considera-
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dos como adenomas. Algunos autores sostienen que los
polipos géstricos hiperpldsicos tienen un potencial
maligno que hay que considerar (2). De todas maneras,
los carcinomas infiltrantes originados sobre p6lipos ade-
nomatosos gastricos no son frecuentes, por lo que deci-
dimos presentar nuestro caso. '

DESCRIPCION DEL CASO

El paciente, un varén de 58 afios, acudi6 a su médico por
molestias digestivas inespecificas. No tenia anteceden-
tes personales ni familiares de interés. El estudio endos-
cépico mostrd un pdlipo gastrico sésil, de base ancha. Su
apariencia de estar muy vascularizado hizo desistir de la
toma de biopsia, de manera que, dado su tamafio, se de-
cidi6 realizar gastrectomfa subtotal. La pieza fue exami-
nada en fresco, para determinar si existia malignidad,
que fue confirmada, asi como el estado de los bordes de
reseccién, que resultaron libres. Se revisé la cavidad
abdominal, sin encontrar evidencias de metéstasis hepéa-
ticas ni en otras zonas.

Abierto por la curvadura mayor, se observaba un po-
lipo de 4 cm sésil, lobulado, en el limite del cuerpo con
el antro (Fig. 1), de una coloracidn rojiza. El estudio
histolégico de rutina confirmé la existencia de un ade-
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noma sobre el que se habfa originado un carcinoma con
extensas dreas de células en anillo de sello. Los focos
adenomatosos eran muy evidentes ya a bajo aumento
(Fig. 2). con progresién hasta dreas de displasia inten-
sa {F1g. 3). El patrén adenomatoso daba paso a un ade-
nocarcinoma en muchos puntos. En unas zonas su
patron era glandular puro, y en otras muchas habia una
mezcla de gldndulas bien formadas con células en ani-
1lo de sello, claramente neoplasicas (Fig. 4). La base
del pdlipo estaba infiltrada, alcanzando la capa muscu-
lar propia, en forma de regueros de células sueltas,
como hacen los carcinomas difusos. Ademas, encon-
tramos un ganglio de la curvadura mayor, de 2 mm,
afecto. La mucosa antral mostraba zonas de gastritis
crénica con metaplasia enteroide y cierto grado de
atrofia.

El estudio inmunohistoquimico, utilizando estrepta-
vidina-peroxidasa con desenmascaramiento antigénico
previo (3). evidencié una intensa expresiéon de CEA,
pero muy baja de oncoproteina p53 nuclear (Clon D07,
Dako) v C-erbB-2 (Novocastra) de membrana, y nula de
Bcl2 (Novocastra) en las dreas de carcinoma.

Con todos estos datos se hizo el diagndstico de ade-
nocarcinoma infiltrante sobre pélipo adenomatoso gas-
trico, con extenso componente de células en anillo de

sello.’

Figura 1. Fotografia macroscépica que muestra la lesion polipoide. E| estémago esta abierto por la curvadura mayor.
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Figura 2. Microfotografia a bajo aumento. Se observa el patron
adenomatoso y focos de carcinoma (original, HE x40).

DISCUSION DEL CASO

El trabajo de Goldstein y Lewin (4) ilustra perfectamen-
te la confusién existente en la terminologia de las dis-
plasias géstricas, mds en la forma que el fondo. En él,
tras un repaso de los términos utilizados histéricamente,
se aboga por restringir el término adenoma para las
lesiones elevadas con respecto a la superficie mucosa; el
de carcinoma quedaria para las lesiones displdsicas con
cardcter infiltrante. La OMS también sugiere utilizar el
concepto de adenoma para las lesiones elevadas. Estas
suelen ser esporddicas, pero pueden presentarse en el
contexto de poliposis familiares (5).

La coexistencia de adenoma y carcinoma géstricos
en el mismo paciente ha quedado bien establecida en
algunos estudios. Kamiya y cols. (6) encontraron dicha
concurrencia en el 8% de su serie (191 adenomas géstri-
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Figura 3. Area de glandulas con displasia moderada-intensa
{original, HE x100).

cos). Ademds, el 11% de los adenomas mostraron cam-
bios de carcinoma, aunque no infiltrantes.

Los adenomas géastricos son més raros que sus homé-
nimos del colon; su frecuencia es més alta en la pobla-
cién japonesa que en los paises occidentales. Suelen
estar localizados en la regién antral, y pueden ser pedi-
culados o sésiles. Parece que la probabilidad de que un
pélipo adenomatoso se malignice aumenta con su
tamafio, con la existencia de displasia epitelial intensa, y
cuando presenta una morfologfa vellosa. El didgmetro
principal a partir del cual parece aumentar claramente el
riesgo es de 4 cm. De todas formas, otros autores (2) han
advertido que el tamafio no sirve para predecir la evolu-
cién en un caso concreto, ya que ellos encontraron focos
de carcinoma en pélipos de 5 mm de didmetro. La gas-
tritis cronica y la metaplasia intestinal han sido conside-
radas sustratos patoldgicos de base en su histogenia. En
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Figura 4. Area de carcinoma de células en anilio de sello (origi-
nal, HE x200).

nuestro caso, el pélipo mostraba metaplasia intestinal
con todos los grados de displasia, celular y arquitectural,
con claro desarrollo de adenocarcinoma con éreas tubu-
lares y componente de c€lulas en anillo de sello. Or-
lowska (2) también cita un caso con patrén mucinoso en
su serie. ‘
Kolodziejezyk y cols. (7) realizaron un estudio
inmunohistoquimico con varios marcadores en un
nimero significativo de adenomas. En €l no encontraron
ttiles la determinacién de C-erbB-2, Bcl2 ni:CEA para
predecir qué tipo de adenomas podian malignizarse. La
expresion de p53 serfa un fenémeno muy inicial, y no
relacionado directamente con los cambios malignos.
Varios autores sostienen que la acumulacién de altera-
ciones genéticas caracteristicas de la secuencia adeno-
ma-carcinoma colénico no existe a nivel géstrico, y que,
por tanto, la mayoria de los adenocarcinomas de esté-
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mago se originarian de novo (8, 9). Nosotros hemos
encontrado un grado muy bajo de expresién (inmu-
nohistoquimica) tanto de p53 como de C-erbB-2, lo que
apuntarfa en dicho sentido. Sakurai y cols. (10) revisa-
ron 19 casos de adenocarcinoma sobre adenomas gastri-
cos y tampoco encontraron evidencias inmunohistoqui-
micas ni moleculares de implicacién de alteraciones
genéticas de p53 y K-ras en su transformacién. Tohdo y
cols. (11), en cambio, hallaron tres sustituciones de
bases entre sus 10 adenomas, en el gen p53, siendo dos
mutaciones silentes. Ademas, en el caso del carcinorha
originado sobre adenoma encontraron dos mutaciones
en los codones 137 (CTG a CCG) y 292 (AAA a AGA),
que significaban un cambio de Leu a Pro y de Lys a Arg.
No hallaron ninguna mutacién de p53 en la mucosa gés-
trica normal, ni tampoco en el lugar del dinucle6tido
CpG,; habitual en los carcinomas col6nicos. En el estu-
dio inmunohistoquimico, observaron mds sobreexpre-
sién de p53 en los carcinomas que se originaban de
novo que en los que se originaban sobre adenomas. Los
autofes consideran ademds que la fijacion e inclusién en
parafina pueden alterar los determinantes antigénicos
de la'p53 y ser causantes de falsos negativos en los es-
tudios inmunohistoquimicos. Uesugi y cols. (12) encuen-
tran una disociacién significativa en la expresién de
p53 y de Bcl-2 entre adenomas y carcinomas géstricos,
y consideran que la acumulacion de la primera si puede
estar implicada tanto en la expresion de Bcl-2 como en
la transformacién maligna. En todo caso, dicho articulo
no incluye estudios moleculares, sélo inmunochistoqui-
micos.

Independientemente de las alteraciones moleculares,
parece 16gico considerar que cuando en un pdlipo exis-
tan todos los grados de displasia y una estrecha asocia-
cién con carcinoma franco, éste se origina sobre el poli-
po. En nuestro caso, la displasia de todos los grados era
muy evidente, y las dreas de adenocarcinoma extensas.
Estas\incluian, también, las porciones més periféricas.
Por estos motivos, no consideramos que se trate de una
simple asociacion.

La existencia de patrén arquitectural velloso y de
displasia epitelial intensa en las biopsias endoscdpicas
de lesiones polipoides géstricas deben alertar sobre la
posibilidad de malignizacién. Esto implica la necesidad
de que los endoscopistas sean generosos en la toma de
biopsias en general y en particular en los casos de lesio-
nes polipoides.
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