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INTRODUCCION

Eduardo J. Cuello,?

Evelin Johana Obando-Gémez,' @ Eduardo Cuello-Lacouture.®

Resumen

El cancer gastrico (CG) es una neoplasia heterogénea y de alta mortalidad, especialmente en paises
como Colombia. Dentro de sus variantes, el adenocarcinoma gastrico mixto (que combina componentes
intestinales y difusos) representa una forma poco frecuente (6%-22%), pero clinicamente agresiva. Se
presenta un caso atipico: un polipo gastrico aparentemente benigno, cuyo estudio histopatoldgico revel6
un adenocarcinoma mixto pobremente diferenciado, grado 3, clasificado como Borrmann tipo 1. Casos
como este subrayan la importancia de una evaluacion endoscopica e histolégica detallada, incluso ante
lesiones de aspecto inocuo, y evidencian la necesidad de vigilancia rigurosa ante neoplasias de compor-
tamiento bioldgico.
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Abstract

Gastric cancer (GC) is a heterogeneous neoplasm with high mortality, particularly in countries such as
Colombia. Among its variants, mixed gastric adenocarcinoma—combining intestinal and diffuse compo-
nents—represents an infrequent but clinically aggressive form (6%-22%). An atypical case is presented
involving an apparently benign gastric polyp, whose histopathological examination revealed a poorly diffe-
rentiated (grade 3) mixed adenocarcinoma, classified as Borrmann type I. Cases of this nature underscore
the importance of meticulous endoscopic and histological evaluation, even in lesions with an innocuous ap-
pearance, and highlight the need for rigorous surveillance in neoplasms with aggressive biological behavior.
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refleja que menos del 25% de los casos son detectados en

estadios tempranos®. En Colombia, de acuerdo con datos

El tracto gastrointestinal (GI) comprende el eséfago, estd-
mago, intestino delgado, colon y recto. Alo largo de este tra-
yecto pueden desarrollarse tumores de naturaleza benigna
o maligna. En Estados Unidos, se estimé que en 2023 se
diagnosticaron 26.500 nuevos casos de cincer géstrico
(CG), con 11.130 muertes atribuibles a esta enfermedad®.
La tasa de supervivencia a cinco afios es del 32%, lo cual

del observatorio Globocan 2022, se reportan aproximada-
mente 8938 casos nuevos de CG cada ano, lo que lo posi-
ciona como el cuarto tipo de cdncer més frecuente (7,6%)
y la principal causa de mortalidad oncoldgica, con 6901
muertes anuales (12,2%)®.

Diversos factores de riesgo se han identificado como
contribuyentes al desarrollo del CG, entre los que destacan
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la infeccidén por Helicobacter pylori, el tabaquismo, el con-
sumo elevado de sal, los antecedentes familiares de cancer
géstrico y factores geogréficos o étnicos®. Llama especial-
mente la atencidn el incremento en la incidencia del CG de
aparicién temprana; es decir, en pacientes menores de S0
anos, particularmente entre los nacidos entre 1980y 1994.
En este grupo, la tasa de incidencia es el doble comparada
con la de personas nacidas en la década de 1950¢). Este tipo
de céncer se asocia con caracteristicas bioldgicas mds agre-
sivas, incluyendo tumores pobremente diferenciados, tipo
histolégico difuso y presencia de células en anillo de sello.
Ademds, presenta alteraciones gendmicas distintivas que
contribuyen a un pronéstico desfavorable(®*).

Desde el punto de vista clinico, el CG puede manifes-
tarse con sintomas inespecificos como dispepsia, pérdida
del apetito, pérdida de peso no intencionada y dolor
abdominal®. La endoscopia digestiva alta constituye la
herramienta diagndstica mds eficaz tanto para el tamizaje
como para la vigilancia de pacientes con alto riesgo de
CG. Esta permite una visualizacién directa de la mucosa
géstrica, la identificacién de lesiones sospechosas y la
toma de biopsias para anilisis histopatoldgico. La eva-
luacion endoscépica e histologica es fundamental para la
estadificaciéon adecuada, la estratificacion del riesgo y la
toma de decisiones en cuanto a la necesidad y frecuencia
de seguimiento®.

El CG es una entidad clinica y biolgicamente heterogé-
nea. Tradicionalmente se ha clasificado segtin Lauren en
dos subtipos principales: intestinal y difuso. El tipo intes-
tinal presenta estructuras glandulares bien formadas, mien-
tras que el tipo difuso se caracteriza por células tumorales
poco cohesivas e infiltrantes, a menudo con morfologia de
células en anillo de sello. Existen también formas mixtas
que combinan ambos patrones y tienen peor prondstico
debido a su comportamiento bioldgico agresivo y patrén
dual de diseminacién. Aunque existen otras clasificacio-
nes histoldgicas, estas tienen escasa utilidad préactica para
orientar el tratamiento (Tabla 1) ©,

Tabla 1. Clasificacion de Lauren 1965

Subtipo

Caracteristicas histologicas

El adenocarcinoma mixto es un subtipo poco frecuente,
pero clinicamente relevante. La frecuencia relativa repor-
tada oscila entre el 6% y el 22%. Estos son mas agresivos
que aquellos con un solo componente histolégico”.

A continuacidn, se presenta un caso clinico que desafialos
esquemas tradicionales de clasificacién y comportamiento
tumoral. Se trata de un pdlipo géstrico que, a simple vista,
podria pasar desapercibido en el contexto endoscdpico
habitual; sin embargo, el andlisis histopatolégico revela un
adenocarcinoma géstrico mixto, pobremente diferenciado,
grado histolégico 3, clasificado como Borrmann tipo 1
(polipoide), con invasién a la lémina propia pero con base
sana, un hallazgo paradéjico dada la alta agresividad bio-
légica del tumor. Este caso, por su rareza y complejidad,
resalta la importancia de mantener un alto grado de sospe-
cha clinica ante lesiones aparentemente benignas y plantea
interrogantes sobre la progresion y el comportamiento de
los adenocarcinomas mixtos en estadios tempranos.

PRESENTACION DE CASO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 55 aios
de edad, con antecedente médico conocido de exposicién
a biomasa consumidor de cigarrillos, quien consulté por
un cuadro clinico de larga evolucién caracterizado por dis-
pepsia persistente, distensién abdominal y pérdida de peso
no intencionada. Dichos sintomas no mostraron mejoria
clinica con el uso de antiespasmédicos, bloqueadores H, ni
inhibidores de labomba de protones, motivo por el cual fue
remitido desde consulta externa para la realizacion de una
endoscopia digestiva alta como parte del abordaje diagnés-
tico complementario.

Durante el procedimiento endoscépico se identificé una
lesion antral multipolipoide, sin hallazgos macroscépicos
sugestivos de malignidad (Figura 1). Se procedio a realizar
una polipectomia de forma satisfactoria y el material obte-
nido fue enviado para estudio anatomopatoldgico con el fin
de establecer un diagnéstico definitivo (Figura 2).

Intestinal Estructuras glandulares o papilares bien diferenciadas

Difuso Células poco cohesivas, infiltrantes; puede haber células
en anillo de sello

Mixto Componentes intestinales y difusos combinados

Indeterminado No encaja claramente en los otros subtipos

Tabla elaborada por los autores.
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Diseminacion Pronéstico
Hematdgena Intermedio
Peritoneal Desfavorable

Hematogena + peritoneal + ganglionar ~ Peor que los anteriores

Variable Variable
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Figura 1. Visién endoscépica de lesion multipolipoide antral. Imagen
propiedad de los autores.

Se obtuvo el reporte anatomopatoldgico que evidencid
un adenocarcinoma mixto de tipo intestinal y difuso pobre-
mente diferenciado grado histologico 3, Borrmann tipo 1
polipoide con invasién de la limina propia, invasién linfo-
vascular ausente, base de la lesién libre de tumor.

Debido a los hallazgos endoscépicos y anatomopatolé-
gicos, se considera practicar una polipectomia realizada
con intencidn curativa, puesto que cumple con los criterios
de tumores gastricos de menos de 2 cm de tamano que no
penetran mds alld de la submucosa y no tiene evidencia de
invasion linfovascular.

DISCUSION

Después de una revision de literatura, los factores de riesgo
para el CG pueden agruparse en seis grandes categorias que
reflejan la complejidad de su etiologia (Figura 3). En pri-
mer lugar, destacan los factores infecciosos, especialmente
la infeccién por H. pylori, clasificada como carcindgeno
tipo 1 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
responsable de hasta el 75% de los casos, asi como la infec-
cién por virus de Epstein-Barr, asociada al 5%-10% de los
casos®. En segundo lugar, los factores ambientales y de
estilo de vida juegan un papel relevante, incluidas las dietas
altas en sal, obesidad, reflujo gastroesofégico, tabaquismo,
alcohol y bajo nivel socioecondémico. En tercer lugar, se
reconocen alteraciones genéticas y epigenéticas adquiridas,
como la inestabilidad cromosémica, cambios en la canti-
dad de copias genéticas y metilacion aberrante del ADN.
El cuarto grupo corresponde a factores hereditarios, con
mutaciones germinales como CDHI, BRCA1/2, ATM,
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Figura 2. Polipectomia de lesién multipolipoide de color pardo claro 3x
5 cm por 3 x 2 cm. Imagen propiedad de los autores.
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PALB2 y sindromes como Lynch o poliposis adenoma-
tosa familiar. El quinto grupo incluye factores personales,
como la edad avanzada, anemia perniciosa y antecedentes
personales o familiares de cancer géstrico. Finalmente, los
factores preventivos resaltan la importancia de estrategias
como la erradicacion dirigida de H. pylori y la implemen-
tacion de programas de busqueda activa en poblaciones de
alto riesgo(®!?.

Factores de riesgo asociados a cancer gastrico

0 Infecciosos

\ 4 N
Preventivos ° \
)
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Figura 3. Factores de riesgo relacionados con el cdncer gistrico.
Adaptada de: Sundar R, et al. Lancet. 2025;405(10494):2087-2102(.

El adenocarcinoma géstrico se ha clasificado desde diver-
sos enfoques, que incluyen el estadio clinico, la morfologia
macroscopica, la histologfa, el patrén de crecimiento y la
histogénesis. Desde el punto de vista del estadio, se divide en
cancer temprano (limitado a mucosa y submucosa, con o sin
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metistasis ganglionares) y cincer avanzado (invasion de capas
més profundas)'¥, Este tiltimo se clasifica segtin Borrmann
en cinco tipos (1 al ), segtin su morfologfa macroscépica.

En cuanto a la clasificacién histolégica, la OMS reconoce
subtipos como el papilar, tubular (TUB1 A TUB3), muci-
noso, en células en anillo de sello, indiferenciado, entre
otros. La clasificacion de Broders, basada en la diferencia-
cion celular, lo divide en grados del 1 al 4. Por su parte, la
clasificacién de Lauren distingue tres formas: tipo intesti-
nal (glandular, bien diferenciado), tipo difuso (células poco
cohesivas, infiltrante) e indiferenciado®'"'3).

En relacién con el patrén de crecimiento, Ming propuso
los tipos expansivo e infiltrativo'¥. Nakamura y Sugano,
en cambio, utilizan la histogénesis para dividir el cancer
en diferenciado (asociado a metaplasia intestinal) e indi-
ferenciado (originado en la mucosa gastrica propia), con
diferencias clinicas, pronésticas y epidemiolégicas!?.
Otras clasificaciones, como la de Mulligan (céncer pilérico,
intestinal y mucoso) y la clasificacién de Viena (enfocada
en etapas precoces y displasia) complementan este enfoque
multidimensional ™. Estas clasificaciones no son exclu-
yentes, sino complementarias, y permiten un abordaje mds

Tabla 2. Sistemas de clasificacion de cancer géstrico

integral del adenocarcinoma gdstrico en términos diagnos-
ticos, terapéuticos y prondsticos.

La clasificacién més actual del CG ya no se basa solo en
la histologia tradicional de Lauren (intestinal y difuso),
sino que incorpora perfiles moleculares que permiten una
estratificacién mds precisa y con implicaciones terapéuti-
cas!31%)_ El andlisis integral del The Cancer Genome Atlas
(TCGA, 2014) y el Asian Cancer Research Group (ACRG,
2015) propuso cuatro subtipos moleculares principales:
CG con inestabilidad cromosémica, con inestabilidad
microsatelital, genémicamente estable y positivo para virus
de Epstein-Barr. Esta nueva clasificacién aporta mejoras
sustanciales, identifica alteraciones genéticas y epigenéticas
especificas (como mutaciones en TP53, ARID1A, PIK3CA,
amplificaciones de receptores de tirosina-cinasa o fusiones
en CLDN18-ARHGAP), lo que abre la puerta a terapias
dirigidas y a un manejo mas personalizado. Ademds, per-
mite reconocer subgrupos con distinto prondstico (por
ejemplo, los CG con inestabilidad microsatelital con mejor
supervivencia) y con potencial respuesta diferencial a
inmunoterapia o terapias dirigidas, superando la limitacién
de los sistemas histolégicos previos (Tabla 2) (19,

Sistema de clasificacion Subtipos
Lauren (1965) - Intestinal
- Difuso
- Mixto
OMS (2019) - Tubular
- Papilar
- Mucinoso

Caracteristicas principales

- Intestinal: glandulas, asociado a metaplasia
intestinal.
- Difuso: células en anillo de sello, pobre cohesion.

- Clasificacion histoldgica estandarizada a nivel
mundial.

- Poco cohesivo (incl. anillo de sello)

- Variantes raras

TCGA (2014) - EBV+ - EBV+: hipermetilacion, mutaciones PIK3CA, buena
- MSI respuesta a inmunoterapia.
- CIN - MSI: alta carga mutacional, mejor prondstico.
- GS - CIN: alteraciones TP53, receptores de tirosina-
cinasa, HER2 amplificacion.
- GS: fusiones CLDN18-ARHGAP, fenotipo difuso.
ACRG (2015) - MSI - MSI: mejor pronéstico.
- MSS/TP53+ - MSS/TP53+: intermedio.
- MSS/TP53- - MSS/TP53-: peor prondstico intermedio.
- MSS/EMT - MSS/EMT: fenotipo difuso, mayor recurrencia y
metastasis peritoneal.
Clasificacion actual integrada (2020-2023) - Subtipos moleculares aplicados a practica - Orienta directamente hacia terapias dirigidas

clinica: HER2+, PD-L1+, CLDN18.2+,
FGFR2b+, MSI-H, EBV+

e inmunoterapia (trastuzumab, zolbetuximab,
nivolumab, pembrolizumab, anti-FGFR2b).

CIN: inestabilidad cromosémica; EBV: virus de Epstein-Barr; GE: gendémicamente estable; MSI: inestabilidad microsatelital. Adaptada de:

Januszewicz W et al. Cancers (Basel). 2023;15(3):664(9).
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En este caso, se trata de un adenocarcinoma gé.strico
mixto, pobremente diferenciado, grado histolégico 3, cla-
sificado como Borrmann tipo 1 (polipoide), con invasién
a laldmina propia, con base sana y sin invasién linfoide; lo
que permite catalogarlo como un CG en estadio temprano,
a pesar de su alta agresividad histologica.

CONCLUSION

Este caso representa una manifestacién inusual y clinica-
mente desafiante de adenocarcinoma géstrico mixto. Su
deteccion en estadio temprano resalta la importancia de la
endoscopia como herramienta diagnéstica clave, incluso
frente a lesiones de apariencia benigna. Dada su rareza y
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