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de 201&; ac?Ptac:Ozgac;a Introduction: Signet-ring cell carcinoma (SRCC) of the stomach is a histopathological type that has less
2gvi;‘;2;'f’e”di 201 7 response to chemotherapy and worse prognosis in patients with advanced gastric cancer, than other types

of gastric carcinomas. Diagnostic value of the presence of signet-ring cells (SRC) in the endoscopic biopsy
C°D'rr_e,\s/]';‘r’c';dg:;i:i*\’; for the diagnosis of SRCC of the stomach, are unknown. Objectives: To calculate the diagnostic values of
marco.ceroni@gmail.com the presence of SRC in endoscopic biopsy for the diagnosis of SRCC of the stomach in a definitive surgical
specimen biopsy. Materials and Methods: Retrospective diagnostic test study to determine the value of
the presence of SRC in the endoscopic biopsy for the diagnosis of SRCC of the stomach in the surgical
specimen biopsy. Inclusion criteria: Patients who underwent gastric surgery between 1996-2016. We cal-
culated positive and negative predictive values (PPV and NPV), sensitivity, specificity, and positive and
negative likelihood ratio (LR+ and LR-) of the presence of SRC in the endoscopic biopsy that predicts the
diagnosis of SRCC of the stomach in the definitive biopsy. Confidence intervals (CI) of 95% were defined.
Results: The diagnostic values of the presence of SRC in endoscopic biopsy to diagnose SRCC of the
stomach in the surgical specimen biopsy were: PPV of 56.1% (95% CI, 47.8-64.1%), NPV of 91.3% (95%
CIL, 89-93.1%), sensitivity of 55.7% (95% CI, 47.4-63.7%), specificity of 91.4% (95% CI, 89.1-93.3%),
LR+ of 6.5 (95% CI, 4.9-8.6) and LR- of 0.48 (95% CI, 0.4-0.6), a positive post-test probability of 56.1%
(95% CI, 47.8-64.1%), and a negative post-test probability of 8.7% (95% CI, 6.9-11%). Conclusions: The
presence of SRC in the endoscopic biopsy is not sufficient to diagnose SRCC of the stomach. The absence
of SRC in the endoscopic biopsy has a high negative predictive value.
Key words: gastric cancer; signet-ring cell carcinoma of the stomach; signet-ring cell.

Resumen

Introduccion: El carcinoma géstrico de células en anillo de sello (CGCAS) es un tipo histopatologico, que
tiene menor respuesta a la quimioterapia (QT) y un peor pronostico en los pacientes con cancer gastrico
(CG) avanzado. Se desconoce los valores diagndsticos de la presencia de células en anillo de sello (CAS)
en la biopsia endoscopica, para el diagnostico de CGCAS. Objetivo: Determinar los valores diagnosticos
de la presencia de CAS en la biopsia endoscdpica para el diagndstico de CGCAS en la biopsia de la pieza
operatoria. Material y Método: Estudio retrospectivo de pruebas diagnosticas. Se incluyeron los pacientes
con CG operados en forma consecutiva entre 1996-2016. Se calcul6 los valores diagnésticos de la presen-
cia de CAS en la biopsia endoscopica para el diagnostico de CGCAS en la biopsia definitiva. Se utilizaron
intervalos de confianza (IC) del 95%. Resultados: Se incluyeron 851 pacientes. Un 16,3% tuvieron CAS
en la biopsia endoscopica y la prevalencia de CGCAS fue de 16,4%. Los valores diagnésticos de la pre-
sencia de CAS de la biopsia endoscopica para el diagnostico de CGCAS fueron: Valor predictivo positivo
(VPP) de 56,1% (IC 95%, 47,8-64,1%); Valor predictivo negativo (VPN) de 91,3% (IC 95%, 89-93,1%);
sensibilidad de 55,7% (IC 95%, 47,4-63,7%); especificidad de 91,4% (IC 95%, 89,1%-93,3%); Likelihood
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ratio (LR) positivo de 6,5 (IC 95%, 4,9-8,6); LR negativo de 0,48 (IC 95%, 0,4-0,6); probabilidad post-test
positivo fue de 56,1% (IC 95%, 47,8-64,1%) y probabilidad post-test negativo fue de 8,7% (IC 95%, 6,9-
11%). Conclusiones: La presencia de CAS en la biopsia endoscopica es insuficiente para el diagnostico
de un CGCAS. La ausencia de CAS en la biopsia endoscopica tiene un alto valor predictivo negativo.

Palabras clave: cancer gastrico; carcinoma gastrico de células en anillo de sello; células en anillo de

sello.

Introduccion

El carcinoma gastrico de células en anillo de
sello (CGCAS) es un tipo histopatologico de can-
cer gastrico (CG), definido por la organizacion
mundial de la salud (OMS) como la presencia de
mas de 50% de células aisladas o en grupo con
mucina intracitoplasmatica'. Tiene una incidencia
estimada entre 3-39%, la que ha ido aumentado
con el tiempo en los paises occidentales y en Chile,
en comparacion a los otros tipos histopatoldgicos
de CG*". El prondstico oncoldgico es menor en
pacientes que tienen un CGCAS avanzado, con
mayor capacidad de infiltracion de la pared gastri-
ca, siendo sus principales vias de diseminacion la
linfatica y a través del peritoneo''. Debido a que es
un cancer con menor respuesta a la quimioterapia,
en comparacion con otros tipos histopatologicos, la
cirugia es la indicacion primaria'.

En nuestro centro, hemos observado que una
cantidad importante de los pacientes con CG con
presencia de CAS en la biopsia endoscdpica preope-
ratoria, no tienen CGCAS en la biopsia definitiva de
la pieza operatoria. Debido a que ésta informacion
tiene implicancias en las decisiones terapéuticas,
realizamos un estudio de pruebas diagnosticas para
determinar el valor de la presencia de CAS en la
biopsia endoscopica, para el diagnostico de CGCAS
de la pieza operatoria.

Objetivos
Calcular los valores diagnosticos de la presencia
de CAS en la biopsia endoscdpica para el diagnos-
tico de CGCAS en la biopsia de la pieza operatoria.
Calcular la concordancia entre la biopsia endos-
copica y la biopsia definitiva de la pieza operatoria
para la presencia de CAS.

Material y Método

Estudio retrospectivo de pruebas diagnosticas
para calcular el valor de la presencia de CAS en
la biopsia endoscopica en pacientes con CG, para
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el diagnostico de CGCAS de la biopsia de la pieza
operatoria. Se incluyeron todos los pacientes con
CG tratados con gastrectomia o con cirugia endos-
copica, en forma consecutiva entre 1996-2016 del
Complejo Asistencial Hospital Sotero del Rio. Se
consideré como gold standard el informe definiti-
vo de la pieza operatoria. El informe de anatomia
patologica de la biopsia endoscopica fue realizado
en forma independiente y no influy6 en el informe
de la biopsia de la pieza operatoria. En todos los pa-
cientes se utilizo la clasificacion histopatologica de
la OMS!. En este estudio no se realiz6 una nueva re-
vision de las biopsias, para evaluar los resultados de
la practica habitual de nuestro centro, en el periodo
incluido. Las biopsias endoscopicas fueron clasifica-
das segun la presencia o ausencia de CAS, a su vez,
las biopsias de las piezas operatorias fueron clasifi-
cadas si tuvieron el diagnéstico o no de CGCAS. Se
excluyeron los pacientes con cirugia de urgencia que
no tenian biopsia endoscopica previo a la cirugia,
los pacientes que no tenian disponible el informe
de la biopsia endoscdpica y otros tipos de tumores
gastricos (linfomas, displasias, tumores estromales
gastrointestinales y linfomas). Se calcul6 el valor
predictivo positivo (VPP), el valor predictivo ne-
gativo (VPN), sensibilidad, especificidad, likelihood
ratio (LR) positivo y LR negativo de la presencia de
CAS en la biopsia endoscdpica para el diagndstico
de CGCAS en la biopsia definitiva. Se calcul6 los
intervalos de confianza (IC) de 95%. Se utilizo el
indice de Kappa y la tabla de Landis-Koch'® para
determinar la concordancia de la presencia de CAS,
entre la biopsia endoscopica y la biopsia definitiva
de la pieza operatoria. Para la etapificacion patolo-
gica, se utilizé el TNM 7* edicion'. Se realizd el
analisis estadistico con el programa GraphPad Prism
version 5.0. El estudio fue aprobado por el comité
de ética de nuestra institucion.

Resultados

Constituyen el estudio 851 pacientes con diag-
nostico de CG, los cuales, el 100% tienen informe
de la biopsia endoscopica e informe definitivo de
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la pieza operatoria. Fueron de sexo masculino 567
(66,6%) pacientes, con una edad promedio de 64,4
afios (DE 12,5), a 551 (63,4%) pacientes se les rea-
liz6 una gastrectomia total, a 689 (79,2%) la cirugia
fue con intencion curativa, 153 (17,9%) pacientes
tuvieron el diagnostico de un CG incipiente. En
140 (16,4%) pacientes se realizo el diagnostico
definitivo de CGCAS en la pieza operatoria, de los
cuales, 56% tenian CAS en el informe de la biopsia
endoscopica (Tabla 1).

Los valores diagnosticos de la biopsia endosco-
pica para el diagnostico de CGCAS en la biopsia de
la pieza operatoria fueron: VPP de 56,1% (IC 95%,
47,8-64,1%); VPN de 91,3% (IC 95%, 89-93,1%);
sensibilidad de 55,7% (IC 95%, 47,4-63,7%);
especificidad de 91,4% (IC 95%, 89,1%-93,3%);
LR positivo de 6,5 (IC 95%, 4,9-8,6); LR negativo
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de 0,48 (IC 95%, 0,4-0,6); probabilidad post-test
positivo de 56,1% (IC 95%, 47,8-64,1%), en otras
palabras, la presencia de CAS en el informe de la
biopsia endoscépica aumenta la probabilidad de
tener un CGCAS de 16,4% (prevalencia) a 56,1%
y una probabilidad post-test negativa de 8,7% (IC
95%, 6,9-11%) o la ausencia de CAS en el informe
de la biopsia endoscopica disminuye la probabilidad
de tener un CGCAS de 16,4% a 8,7%. Se realizaron
los calculos de pruebas diagnosticas separando los
pacientes con CG incipiente y avanzado (Tablas 2
y 3). No se encontré diferencias en los valores de
las pruebas diagnosticas comparando los pacientes
con CG avanzado e incipiente (Tabla 4). El indice
de Kappa fue de 0,46 (IC 95%, 0,36-0,52), lo que
equivale a una concordancia baja a moderada entre
las 2 biopsias.

Tabla 1. Tabla de contingencia con la distribucién de los resultados de las biopsias endoscopicas y definitivas de las piezas operatorias,

para la presencia/ausencia de CAS y de la presencia/ausencia de CGCAS

Biopsia de la pieza operatoria Biopsia de la pieza operatoria Total
positiva para CGCAS negativa para CGCAS
Biopsia endoscopica positiva para CAS 78 61 139
Biopsia endoscopica negativa para CAS 62 650 712
Total 140 711 851

Tabla 2. Tabla de contingencia con la distribucién de los resultados de las biopsias endoscopicas y definitivas de las piezas operatorias
para pacientes con CG incipiente, para la presencia/ausencia de CAS y de la presencia/ausencia de CGCAS

Biopsia de la pieza operatoria Biopsia de la pieza operatoria Total
positiva para CGCAS negativa para CGCAS
Biopsia endoscdpica positiva para CAS 13 8 21
Biopsia endoscopica negativa para CAS 8 124 132
Total 21 132 153

Tabla 3. Tabla de contingencia con distribucion de los resultados de las biopsias endoscopicas y definitivas de las piezas operatorias para
pacientes con CG avanzado, para la presencia/ausencia de CAS y presencia/ausencia de CGCAS

Biopsia de la pieza operatoria Biopsia de la pieza operatoria Total
positiva para CGCAS negativa para CGCAS
Biopsia endoscdpica positiva para CAS 70 53 123
Biopsia endoscopica negativa para CAS 54 526 580
Total 124 579 703
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Tabla 4. Valores diagnodsticos para todos los pacientes del estudio y separado por CG avanzado e incipiente

CG avanzado + incipiente

Sensibilidad 55,7%
Especificidad 91,4%
VPP 56,1%
VPN 91,3%
LR+ 6,49
LR- 0,48
Probabilidad post-test + 56%
Probabilidad post-test - 8,7%
Discusion

El CG es una enfermedad heterogénea con va-
riacion epidemiologica, histopatologica y del pro-
néstico*®>. En la Gltima década, el tratamiento del
CG avanzado ha tenido un gran desarrollo, se han
individualizado las terapias, al incorporar la QT, la
radioterapia y la terapia inmunolégica. La cirugia si-
gue siendo la parte fundamental del tratamiento con
intencion curativa y también, en algunos pacientes
que requieren paliacion o cirugia de conversion's.
Por esta razon los algoritmos de tratamiento y los
paradigmas de las décadas pasadas han ido cambia-
do y para la mayoria de los pacientes, sin metastasis
a distancia, la QT es parte integral del tratamiento
sistémico'"!. Sin embargo, el CGCAS avanzado es
un subtipo histopatolégico, que determina un cam-
bio de conducta debido a su mal prondstico'"!’ y su
baja respuesta a la QT'>?°. En estos casos la cirugia
es la indicacion primaria.

En pacientes con CG, la presencia de CAS en la
biopsia endoscdpica preoperatoria, se ha conside-
rado por mucho tiempo como el elemento principal
para el diagnostico de CGCAS y tomar decisiones
en el tratamiento, sin embargo, en una cantidad
importante (43,8%) de nuestros pacientes con CAS
en la biopsia endoscopica preoperatoria, no se con-
firmo el diagndstico de CGCAS. Esto pone en duda
el valor diagnostico de la presencia de CAS de la
biopsia endoscopica para el diagndstico de CGCAS,
como también, debilita la conducta terapéutica de
indicar la cirugia sin una QT neoadyuvante, ya que
pueden corresponder a otros subtipos histologicos
que se benefician de un tratamiento sistémico pe-
rioperatorio.

Debido a que la presencia de CAS en la biopsia
endoscopica tiene bajo VPP (56,1%) para el diag-
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CG Avanzado CG Incipiente
56,5% 61,9%
90,8% 93,9%
56,9% 61,9%
90,7% 93,9%

6,17 10,21
0,48 0,41
54,7% 66,7%

8,6% 7,4%

nostico definitivo de CGCAS, no se pueden tomar
decisiones terapéuticas con esta informacion. Esto
concuerda con otros estudios reportados, en que la
biopsia endoscépica difiere de la biopsia definitiva
de la pieza operatoria, con rangos que varian entre
el 13 y el 30%?'%. Sélo en un estudio, se demostrd
que la presencia de CAS biopsia endoscopica es
un buen predictor de CGCAS, este resultado se
debe a que hay una revision y reevaluacion de las
biopsias endoscopicas de una cantidad importante
de pacientes®. En el presente estudio no realizamos
revision de las biopsias, para tener la informacion de
la conducta habitual de nuestro centro.

Esta diferencia en los informes de las biopsias
se puede deber a varios factores, como son el sesgo
en la toma de las muestras endoscopicas, tomar una
cantidad insuficiente de muestras del cancer, obtener
un escaso volumen de las muestras de la biopsia y a
la existencia de errores en la preparacion del tejido
en el laboratorio de anatomia patologica?’. Las dos
opciones para mejorar la precision del diagnostico
endoscopico y poder tomar decisiones terapéuticas
correctas son: 1) Revisar o repetir las biopsias en-
doscopicas en los pacientes con CG avanzado en
que se observen CAS?. Se ha reportado que a medi-
da que se aumenta la cantidad de endoscopias diag-
nosticas, la concordancia con la biopsia definitiva
aumenta en forma significativa, con una endoscopia
se obtiene una concordancia entre las biopsias de
70%, con 2 endoscopias de 95% y con 3, de 98%%.
Sin embargo, esta conducta aumenta los costos y
los riesgos del procedimiento para los pacientes; 2)
Tomar durante la endoscopia, al menos 7 muestras
del céncer. Esta conducta obtiene el diagndstico
histolégico correcto en todos los pacientes estudia-
dos, sin embargo, esto no siempre es posible, por
ejemplo, como son los pacientes con CG incipiente,

221



ARTICULO ORIGINAL

debido a que presentan lesiones pequeiias y de bajo
volumen?’.

Las alternativas en los pacientes con diagnostico
de CG con presencia de CAS, en que se decide no
repetir la endoscopia y tienen menos de 7 biopsias
son dos: 1) Indicar la QT neoadyuvante en todos los
pacientes con CG avanzado, sabiendo que un 16,4%
de los pacientes tendran un CGCAS en la biopsia
definitiva y luego indicar la cirugia; 2) Indicar la
secuencia terapéutica segun el riesgo del paciente de
tener complicaciones quirdrgicas y de la posibilidad
de llegar a la adyuvancia. Para los pacientes con alto
riesgo de presentar complicaciones postoperatorias
(presencia de céncer de la union gastroesofagica,
cancer de piloro con infiltraciéon duodenal o invasion
de varios 6rganos), es preferible indicar primero QT
y posteriormente cirugia. Y al resto de los pacientes,
realizar la cirugia y luego, algun tratamiento adyu-
vante. La justificacion de esta conducta es no perder
el beneficio de 1a QT debido a posibles complicacio-
nes postoperatorias y que los pacientes la reciban en
un estado nutricional 6ptimo y sin retrasos.

Con respecto a los pacientes con CGCAS inci-
pientes, la literatura en forma consistente ha de-
mostrado que son un grupo de buen prondstico'>**%
y tienen un comportamiento similar al grupo con
histologia bien diferenciada, por lo que pueden ser
tratados igual que un paciente con CG incipiente
bien diferenciado. Por lo que la presencia de CAS
no presenta un problema para la toma de decisio-
nes. Al igual que el resto de los CG incipientes los
factores determinantes de riesgo de compromiso
ganglionar son la invasion linfovascular, la invasion
de la submucosa y el tamafio mayor a 2 cm?*-32,

Un método novedoso, que aun se encuentra en
etapa de investigacion, es la microespectrometria
confocal Raman, el cual se utiliza para diferenciar
los subtipos histologicos de CG. Es una técnica que
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utiliza luz laser sobre un objeto y segtin los compo-
nentes moleculares de la materia de estudio, produce
modificaciones espectrales altamente especificas.
Esta técnica tiene la capacidad de diferenciar tipos
histologicos con excelente especificidad (entre ade-
nocarcinoma tubular y papilar del CGCAS)®.

En resumen, la presencia de CAS en la biop-
sia endoscopica no es un buen predictor para el
diagnostico definitivo de CGCAS, por lo que las
decisiones de tratamiento de los pacientes con CG
avanzado con CAS en la biopsia endoscopica deben
ser realizadas segin la posibilidad de llegar a la
adyuvancia, en base a su riesgo de presentar com-
plicaciones postoperatorias. Se pueden mejorar los
resultados de la biopsia endoscopica, repitiendo las
endoscopias con biopsias con presencia de CAS y
aumentando a 7 la cantidad de muestras endoscopi-
cas del cancer.
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