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Epidemiologia del cancer géstrico

Las estadisticas recigntes a nivel mundial indican que el carcinoma gastrico es la segunda
necplasia maligna mas frecuente. Se diagnostican alrededor de 900,000 casos nuevos por
afo’. Los indices de mortalidad son sumamente altos, alrededor del 85-90% de todos I6s
pacientes mueren a causa de ja enfermedad. En el cuadro 1, se compara la supervivencia de

acuerdo al estadio en dos paises desarrollados®

Cuadro 1. Supervivencia a 5§ afios en pacientes opérados por carcinoma géstrico

Estados Unidos (1982-1987) Japén {(1871-1985)
Estadio % Supervivencia %Supervivencia
| ’ 500 80.7
] 29.0 7.7
I | 13.0 4.3
v 3.0 9.0

Los indices mas altos de carcinoma gastrico se han informado en Japén, China, ex
Unién Sovietica, Portugal y en algunos paises de América Latina, Mientras que en ia India,
paises africanos, de Eurcpa Occidental asi como Australia tienen baja incidencia de esta
neoplasia En Latinoamérica las cifras de mortalidad por carcinoma géstrico informadas
durante 1985-1988 demostraron que en Costa Rica fue 48.6 x 100,000 habitantes y en Chile
34 4 x 100,000. En comparacion, la incidencia informada en México fue baja con 85 x
100,000 asi como en Cuba con 7 5 x 100,000 habitantes'

' La base de datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que en las
ulimas tres 6 cuatro décadas los indices de mortalidad por carcinoma géastrico han disminuide
en algunos paises europeos Esto también se ha reflejado en el continente americano, ya que
en Centro y Sudamérica se ha informado reduccion en la incidencia a pesar de la alta
frecuencia del carcinoma gastrico en Chile y Costa Rica En México, al comparar la incidencia



- informada de esta neoplasia en 1960 con la descrita en 1990 los cifras han perman;cido
estables con 9.5 casos x 100,000 habitantes’

Las estadisticas hasta ahora mencionadas comprenden principalmente carcinomas de
tipo intestinal, que es la variante histopatolégica méas frecuente. Esto se debe a que en el
tipo intestinal de carcinoma del estdémago se ha demostrade la secuencia de diversos
procesos precancerosos que incluyen gastritis cronica activa, gastritis atréfica con metaplasia
intestinal, displasia y finalmente neoplasia. La disminucion en la incidencia del carcinoma
géastrico de tipo difuso, si es que existe, no esta bien definida A pesar de esto, el nimero
absoluto de casos nueves por afio de esta neoplasia se incrementa por el mayor nimero de
personas de Ja tercera edad Situacion que conlleva la persistencia del carcinoma gastrico
como grave problema de salud publica a nivel mundial

A diferencia de lo que se ha referido, en los Ultimos veinte afios se ha documentado
incremente en la incidencia de adenocarcinoma en la unién eséfago-gélstrica3 La relevancia
de este fipo especifico de tumor radica en el peor prondstico al compararlos con los

carcinomas localizados en las porciones distales del estomago®.



Etiologia y patogenia

Al igual que en otras necplasias la eticlogia del carcinoma gastrico es fnultifactorial con
estrecha asociacion a factores ambientales, principalmente elftipo de dieta® Asi, el consumo
de alimentos ricos en 5al y nitratos se han atrbuido como los posibles agentes
carcinogénicos®. Lo contrario sucede con la vitamina A y C que se postulan como substancias
protectoras de la mucosa gastrica. Otro de los factores mencionados con relacion a esta
neoplasia es el nivel socioecondmico bajo observado en las poblaciones analizadas®  El
habito de fumar no se ha relacionado como factor de riesgo al igual que la ihgesta de alcohol.

Existen factores genéticos que participan en el carcinoma gastrico Los pacientes con
grupo sanguineo A tienen mayer incidencia de carcinoma gastrico que sujetos con otros
grupos sanguineos Se han descrito casos de carcinoma géstrico familiar y al parecer los
parientes tienen mayor riesgo de padecer esta neoplasia, También se ha informado que es
necesario la .activacién de oncogenes para el desarrollo de cancer gastnco ya que cuando
éstos se activan ocasionan la expresién de un fenotipo maligno Esta actwaclon y la pérdida
de genes supresores de tumor es necesaria para que exista progresién de la neoplasia®.

En el carcinoma gastrico se han identificado alteracicnes genéticas similares a las
descritas en otros carcinomas, tales como expresién abemrante de la proteina bel-2, reduccion
o disfuncidn de caderinas, mutacién puntual del ocncogén ras y del gen supresor de tumor p53,
ampiificacion del gen que codifican al factor de crecimiento epidérmico, p 185 (ERBB2) y
pérdida heterozigota en los cromosomas 7p, 1q y 5¢° Algunas de estas alteraciones
genéticas y de los oncogenes tienen implicaciones prondsticas’. Por ejemplo, la amplificacion
de EREB2 parece ser un indicador de capacidad metastasica mientras que, la sobre-
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico es un marcador biolégico de
neoplasias mas agresivas®®

En los pacientes con gastrectomia total, se ha encontrado Melicobacter pylori en la
mucosa adyacente a la neoplasia hasta en 90% de los casos de carcinomas de tipo intestinal
y 30% del tipo difuso'® Estos porcentajes sefalan la fuerte asociacion entre infeccion
bacteriana y cancer gastrico especificamente por H. pylori, particularmente en neoplasias
gastricas distales''. Ademds, H. pylori no sélo se relaciona con carcinoma sino también con
linfoma géstico™ Sin embargo, existen individuos con infeccién por H pylori que no
desarrollan carcinoma géstrico durante su seguimiento por varios afos Esto plantea que

deben existir otros cofactores en la patogénesis del carcinoma gastrico.



El mecanismo exacto por el cual H. pyior causa enfermedad, gastritis o cancer, se
desconoce, Los mecanismos probables son gastritis, gastritis y atrofia, metaplasia, displasia y
carcinoma Esto es similar a fa secuencia propuesta por Correa y colaboradores, que en 1975
sefalaron la existencia de diversos cambios histopatolégicas precursores de carcinoma
gastrico de tipo intestinal La pri‘m-era etapa es atrofia gastrica seguida de metaplasia intestinal

que evoluciona a displasia y finalmente carcinoma™,



Aspectos histopatolégicos

Al evaluar las caracteristicas histopatoldgicas del carcinoma gastrico existen diversas
alteraciones patoldgicas con valor prondstico, tales como el aspecto macroscépico,
focalizacion anatdmica, grado de invasion local asi como el fipo especifico de la neoplasié.‘

La apariencia macroscépica del carcinoma gastrico fue descrita hace cincuenta afos
por Borrmann, patblogo aleman que los clasificd en cinco tipos Tipo 1: fungante o pclipoide,
Tipo 2: ulcerado con bordes elevados, Tipo 3: ulcerado con invasién a pared, Tipo 4: infiltrante
difuso y Tipo 5: no clasificable.

La relevancia del sitio anatémico se observa en el prondstico y en variaciones en la
frecuencia de ésta neoplasia Si se divide al estdmago en tercios, la mayoria de los
carcinomas se présentan en el antro (tercio distal), es menos comuin en el cuerpo e
infrecuente en la unién eséfago-gastrica (tercio proximal). Con relacion a las curvaturas del
estomago, los carcinomas se presentan con mayor frecuencia en la menor. También se han
informado casos de cancer gastrico con fecos multiples, en la serie de Moertel esta condicidn
se observé en 2.2% de 1835 pacientes. -

Actualmente existen varias clasificaciones histopatoldgicas del carcinoma gastrico, que
incluyen las propuestas por la OMS asi como por Ming v la de Laurén Esta Gitima por el valor
epidemioldgico ha tenido mayor impacto  Laurén dividié los carcinomas en dos tipos, difuso e
intestinal con base en el patrén histolégico y citolégico, tipo de crecimiento asi como secrecién
de mucinas por la neoplasia®®. El tipo difuso se caracteriza por pequefios grupos dé células
neoplésicas con estroma fibroblastico y produccién de mucina. La neoplasia puede o no
desarrollar tlcera y frecuentemente se localiza en el cuerpo con extensién a cardias o antro.
El tipo intestinal, se caracteriza por imitar a carcinoma de ¢olon 0 a glandulas antrales. Estas
gléndulas estan revestidas por células columnares con borde en cepillo y células caliciformes
secretoras de mucina intestinal Este tipo de carcinoma ademas se clasifica segun el grado de
diferenciacién. Asi, Broder propuso tres grados de diferenciacién que incluyen: bien (Grado
1), moderadamente (Grado 2) y poco diferenciado (Grado 3). Macroscopicamente el tumor es
polipoide y se localiza principalmente en la regién antral

El tipo difuso generalmente se presenta en edades tempranas, en mujeres y en zonas
endémicas A diferencia, el carcinoma de tipo intestinal prevalece en hombres, |a incidencia es

mayor en sujetos viejos y es mas frecuente en éreas epidémicas.



Aspectos Clinicos

Desde el punto de vista de presentacién clinica y con fines pronésticos el carcinoma gastrico
se divide en dos subtipos, temprano y avanzado, El carcinoma gastrico temprano comresponde
al tumor confinado a la mucosa y submicesa sin importar presencia o ausencia de metéstasis
ganglionares Este tipo de carcinoma gésfrico en la clasificacidn TNM corresponde al estadio
T1 y se presenta frecuentemente en hombres mayores de 50 afios. Los pacientes
generalmente cursan asintomaticos o presentan sintomas de dicera péptica. El tiempo
necesario para que un carcinoma gastrico temprano progrese a carcinoma avanzado varia de
6 meses a 21 afos.

El carcinoma géastrico avanzado que sin duda es el mas frecuente a nivel mundial,
excepto en Japén, es aquel que invade muscular propia o toda la pared géstrica. Afecta
principalmente personas de mediana edad y sujetos viejos La relacién hombre mujer es de
2:1 y la sintomatologia principal es pérdida de peso asi como anemia.

En México méas del 90% de casos de carcinoma gastrico comresponden a carcinomas
gastricos avanzados y respecto al tipo histologico se han informado series en las cuales el tipo
difuso fue el mas frequente™™ Sin embargo, en la serie con mayor namero de -casos
publicada en 1997 que involuerd a 15 hospitales de la ciudad de México, se informé que &l
carcinoma gastrico de tipo intestinal fuvo una frecuencia de! 44.5% mientras que el tipo difusc
432% y tipo histolégico indeterminado en 12.3% '°. Estos porcentajes s6lo muestran una

escasa diferencia entre los dos tipos principales de carcinoma del estémago



Factores Prondsticos

Los diferentes factores pronésticos publicados en céncer gastrico tienen diversos aspectos
que conlievan un analisis objetivo La méyoria de estos factores sirven para determinar la
evolucién clinica y tienen como meta principal identificar subgrupos con alte riesgo de
recurrencia,

En los pacientes que se han empleado modalidades tferapéuticas adyuvantes
efectivas, los factores prondsticos ayudan a clasificar a los sujetos en grupos que
estadisticamente obtendrén beneficio con estas terapias. Sin embargo, en los casos de
carcinorna gastfrico los factores prondsticos ya establecidos no han ailcanzado este nivel de
utilidad terapéutica

Durante la década pasada, los estudics se enfocaron a identificar nuevos parametros
con valor prondstico entre las que destacaron los aspectos de bioclogia molecular de las
células neoplasicas® Se ha demostrado que las células neoplasicas con capacidad de
invasién, presentan regulacién a Ia baja en la expresién de moléculas de adhesién, sobre
expresion de proteasas y sistemas inhibitorios de proteasas asociadas al tumor. También se
ha observado que para el desarrolio de metastasis es necesario la participacién de factores
angiogénicos, capacidad proliferativa y factores de crecimiento Ademas existen estudios que
investigan la participacion de concogenes especifico's. genes supresores de tumor y otros
mecanismos moleculares®

El sexoy Ia edad se han propuesto como posibles factores pronésticos. Sin embargo,
los resultados de los estudios han sido contradictorios®’ Las caracteristicas de la
sintomatologia, tales como pérdida de peso y estado inmune no han demoestrade ser factores
prondsticos independientes en andlisis multivariados

Actualmente la varable con mayor importancia prenostica es la cirugia con reseccién
completa macroscopica y microscopicamente del tumor, procedimiento que determina la
supervivencia del paciente Asi la media de supervivencia posterior a gastrectomia no curativa
varia de 7 a 11 meses, mientras que las resecciones curativas permiten supervivencia
promedio de 35 a 65 meses?'

Existen algunos estudios que han demostrade mejor supervivencia a largo plazo
cuando se realiza reseccién extendida de ganglios linfaticos, que incluye los compartimentos |
y II #  Siewert y colaboradores®™ demostraron que la diseccién ganglionar radical, definida

como la reseccion de 25 ¢ mas ganglios es factor prondstico independiente en pacientes con
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estadios 1B y A, También se ha comprobado que el centro hospitalario es factor pronéstico
independiente®® Los pacientes operados en centros oncolégicos donde se cuenta con amplia
experiencia tienen mayor probabilidad de supervivencia Por otro iado, se menciona que fas
transfusiones sanguineas alogénicas perioperatorias tienen efects adverso en la respuesta
inmune, induciendo rﬁayor riesgo de infeccion post-operatoria asi como mayor posibilidad de
desarrollar enfermedad negplasica minima

Actualmente, no se ha definido la ventaja terapéutica con quimioterapia adyuvante
después de reseccidn curativa en términos de tiempo de supervivencia®' Respecto a la
quimioterapia necadyuvante se postula que potencialmente incrementa la supervivencia al
aumentar la posibilidad de reseccién curativa en estadios avanzados de carcinoma gastrico
En casos de irresecabilidad existe controversia en el uso de quimioterapia.

Existe el consenso generalizado gue la extension anatémica del cancer gastrico es
variable pronostica independiente, por lo que el nivel de infiltracion del tumor, afeccién de
gangiios linfaticos y metastasis a distancia son los pardmetros mas relevantes. Con relacién a
los ganglios linfaticos, varios autores sefialan que el nOmero de‘ganglios afectados por la
neoplasia se asacia directamente con supervivencia’. También existe correlacién entre el
sitio del tumor y el tiempo de supervivencia, asi los tumores proximales en unidn eséfago-
gastrica, cardias y tercio superior del estdmago son los que presentan indices menores de
supervivencia. ]

Se debe mencionar que ninguna de las clasificacién histopatoldgicas propuestas por la
OMS, Laurén y Mihg han demostrado influencia pronostica independiente Los resultados de
los trabajos que estudiaron el grado de diferenciacién del tumor como variable con valor
prondstico mostraren resultados controversiales En estudios con gran nlmero de pacientes
se ha propuesto que la invasion linfatica y vascular son parémetros de mal prondstico, sin
embargo estos resultados se han tormado con reserva por la existencia de publicaciones que
no respaldan estos resultados® La situacion anterior también se ha observado cuando la
clasificacién rmacroscéopica de Borrmann se ha utilizado como factor prondstico

Durante el seguimiento de pacientes post-operados por carcinoma géstrico, el uso de
marcadores -tumorales tales como CEA, CA18-8 y CA 72-4 se han convertido en indicadores

estandares de recurrencia,
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Informe histopatoldgico estandarizado

Actualimente, el diagndstico y tratamiento de los pacientes con cancer es multidisciplinario.
Ante ésto el patdlogo esta obligado a definir especificamente las diversas variables tisulares
macroscopicas y microscopicas en su informe histopatolégico. Esto evita que se genere en
los médicos tratantes dudas respecto a la calidad del contenido del informe de patologia

El informe de patologia convencional ¢ tradicional tiene varios apartados, de éstos la
descripcién macroscopica y microscépica asi como el diagnéstico se describen en parrafos.
Esto ocasiona que el médico tratante esté obligado a buscar en forma dirigida los parémetros
con valor prondstico y posteriormente resumirlos. Situacion que conileva pérdida de tiempo y
quiza errores en la interpretacion de los hallazgos patolégicos,

Estas observaciones han permitido desarrollar el conceplo de estandarizacién en
patologia, cuyas bases son el consenso, la uniformidad y los mecanismos de rectificacion. La
necesidad actual de acortar los tiempos de interpretacién de estudios paraclinicos, generd en
la década de los noventas la creacidon del informe histopatolégico estandarizado La
Asociacién de Directores de Patologia Quirdrgica y Anatdmica de los Estados Unidos de
Norteamérica, sefiala que el informe histopatolégico estandarizado es una ayuda mas para los
pacientes con cancer, ya que permite al patdlogo recordar las diferentes variables que
idealmente se deben evaluar en tumores malignos® ¢, '

La informacién pubficada por Zarbo concluye que el informe estandarizado asegura
que se estipulen todas las variables morfolégicas que el oncologo necesita para realizar el
estadio clinico correcto” Ademds, en este tipo informe a diferencia del formato convencional
el patdlogo sefiala las variables ausentes o negativas. Esto evita que el oncdlogo se pregunte
si realmente fueron o no identificadas por el patdlogo

La adopcidn asi como aplicacidn del informe histopatolégico estandarizado en
laboratorios de patologia y sobre todo por los medicos tratantes (oncélogos y cirujanes)
permite en forma mas eficiente y completa el manegjo de la informacién pertinente a neoplasias
malignas

En resumen, fa ventaja de este informe radica en listar en forma sucinta y
estandarizada los parametros histopatologicos que permiten en forma répida y correcta definir
el estadio patolégico o pTNM El informe estandarizado proporciona al patéioge integracion
ordenada de los cambios morfoldgicos con valer prondstico, impide que existan omisiones y

disminuye el tiempo de rectificacion El formato donde se recaba la informacién posee una
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clave especifica para cada 6rgano, lo que facilita la creacion de bases de datos Esto é's de
vital importancia para hospitales donde selectivamente se atienden pacientes con neoplasias
malighas. Finalmente, el informe de patologia estandarizado permite realizar estudios de
control de calidad, que en forma rutinaria deben practicarse en los departamentos de
patologia ‘
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Objetivo

Objetivo principal
Determinar la calidad del informe histopatologico convencional utilizando un formato
estandarizado en una serie de 185 casos de carcinoma gdstrico, diagnosticados en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Objetivos secundarios

Analizar cuales fueron los pardmetros histopatolégicos con valor prondstico que se omitieron
con mayor frecuencia

Establecer la frecuencia de omisién de lesiones precursoras de carcinoma gastrico.

Senalar las ventajas del informe histopatelégico estandarizado y promover su difusién

14



Material y métodos

De los archivos del Departamento de Patologia, se colectaron todos los informes
histopatologicos correspondientes a especimenes quirGrgicos con carcinoma géstrico
resecados durante 1987 y 2000. Nuestro hospital es un centro de tercer nivel de atencién
dedicado a enfermedades gastrointestinales y principalmente a cirugia del tubo digestivo.

Los informes analizados correspondieron a especimenes quirdrgicos consecutivos
diagnosticados por diferentes patélogos. De cada informe original se recabaron los diferentes
parametros demograficos, morfolégicos o macroscdpicos e histopatoldgices consignados en la
hoja de captura estandarizada.

La hoja del informe estandarizado (ver hoja de captura) contiene 107 variables que
permiten definir la etapa de la neoplasia gastrica de acuerdo al sistema de clasificacion TNM y
la extensidn anatémica del tumor pTNM En este sistema T corrésponde a la evaluacién del
tumor primario y determina la invasion local, N agrupa las caracteristicas vy localizacién
anatdémica de los ganglios linfaticos con o sin metastasis vy M &esigna las metastasis a

distancia.

Los datos macroscépicos y microscopicos se registraron como ausentes, presentes o
‘no diagnosticados. Las variables numéricas como dimensidn del tumor o ndmero de ganglios
linfaticos, se manejaron como tales No se revisaron laminillas ni fotografias macroscépicas de
las piezas quirtirgicas Se excluyeron neoplasias neuroendocrinas, linfomas y tumores
estromales.

Se resalta que no se encontrd en la literatura médica cuales son las variables
anatomopatoldgicas del carcinoma gastrico que debe contener el informe de patologia para
considerarlo como satisfactoric 0 completo Nosotros definimos el informe histopatolégico
como satisfactorio 0 bueno cuando contenia 7-8 variables macro e histopatolégicas con
importancia pronostica como son: localizacién, tipo macroscépico, dimensiones, tipo
histoldgico, invasion de la pared gastrica, bordes quirdrgicos. caracteristicas del ganglios
linfaticos y alteraciones en mucosa gastrica vecina al tumor Considerames un informe
histopatolégico reguiar cuando dos ¢ tres de las variables antes mencionadas fueron omitidas
en el diagnédstico Finalmente un informe histopatolégico malo o incompleto fue aquel que

carecid de cinco variables con valor prondstico
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

Paciente:

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

HOJA DE CAPTURA ESTANDARIZADA PARA CARCINOMA GASTRICO

Tipo de reseccidn quirdrgica

Al Total R1

A2 Total R2

A3 Subtotal R1

Ad Subtotal R2

A5 Parciai

AB No se diagnosticd
Localizacién anatémica

Bt Unidn cardio-esofagica
B2 Fendeo

B3 Cuerpo

B4 Antro

B5 Cardias/fondo

B6 Fondo/cuerpo

-B7 Cuerpo/antro

B& Todo el estémago

89 No se diagnosticé
Extensibn

C1 Temprano

c2 Avanzado

Tipo macroscépico tamprano
[»]] Polipoide

D2 Superficial elevado (I1A)
D3 Superficial plano (II1B)
D4 Superficial deprimido (1IC)
D5 Excavado/ulcerado (I11)
D& Combinado

D7 No se diagnosticé

Tipo macroscépico avanzado

E% Bormann 1 (polipoide}
£2 Borrmann 2
{ulcefcircunserito)

E3 Borrmann 3 {ulcerado
infiltrante})

E4 Borrmann 4 (linitis)
E5 Combinado

EB No se diagnosticéd
Dimensiones del tumor

F1 Largo: cm

F2 Ancho: cm

F3 Espesor; ¢m

Tipo histolégico

&1 Papilar

G2 Intestinal

G3 Difuso

Registro:

Género: HM

G4 Mixto

G5 Epidermoide

G6 No identificado
G7 Otros

G No se diagnosticé

Tipo histolégico secundario

1 Escirroso

H2 Medular

H3 Mucinoso

M4 Adenoescamoso
H5 Otros

He No se diagnosticé

Invasién a pared

i1 Mucosa

2 Muscular de la mucesa
13 Submucosa

14 Muscular

15 Subserosa

16 Serosa

17 No se diagnosticéd

Afeccitn de érgancs adyacentes
)1 Ausente

J2 Presente

J3 No se diagnosticé

Invasién vascular

Ki Ausente

K2_ Presente

K2 No se diagnosticé

Invasién perinaural
L1 Ausente
L2 Presente

L3 No se diagnosticé

Bordes quirdrgicos

M1 Sin células neoplasicas
M2 Ambos con células
neoplasicas

M3 Proximal con ¢él
neopléasicas

M4 Distal con células
neoplasicas

MS No se diagnosticé

Lesién preneoplisica
N1 Ausente

Edad:

Namero de quirdrgico:

N2 Adipia de epitelio glandular
N3 Carcinoma in situ
N4 No se diagnosticd

Motaplasia intestinal

01 Ausente

Q2 Completa

03 incompleta

Q4 No definida

05 No se diagnosticé

Atroffa
P1 Ausente
P2 Presente

P3 No se diagnostict

Gastritis

Q1 Ausente

Q2 Crénicaffolicular (HP)
Q3 Crénica inactiva

Q4 Quimica

Q5 Linfocifica

Q6 Granulomatosa

Q7 Eosinofilica
Q8 No se diagnosticé

Polipos/Adenoma

R1 Ausente

R2 Pélipo hiperplasico

R3 Pdlipo hamartomatoso

R4 Adenoma tubutar
RS Adenoma tubulo-velloso
REé Adenoma vellose

R7 No se diagnosticé

Ganglics linféticos

S1 Namero

S2 Metastasis an;
83 Perigéstricos

84 Cardiales derechos
S5 Cardiales izquierdos
s6 Curvatura mayor
87 Curvatura menor
S8 Suprapil6ricos

S8 Infrapiléricos

810 Hilio esplénico

811 Qtros

$12 No se diagnosticsd
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Resultados

El nimero total de informes histopatolégicos analizados de carcinoma gastrico fueron 185 El
género de los pacientes se encontrd descritc en todos los informes, 101 (54.59%)
correspondieron a hombres y 84 (45.4%) mujeres. La variable edad de los_pacientes se
identificé en 107 (57.8%) informes, las cuales variaron de 24 a 86 afios con mediana de 62
afos.

En 176 (95.1%) informes se encontrd adecuadamente definido el sitio anatémico del
carcinoma gastrico En el cuadro 2 se indica la distribucién topografica de la porcién proximal

a la distal

Cuadro 2. Carcinoma géstrico Distribucién anatémica en 176 informes

histopatolégicos

Uni6n cardio-esofagica  UTTTITTTUZTABERy T
Fondo 7 (3.97%)

Cuerpo 22 (12.5%)

Antro 68 (38 6%)
Cardias-fondo 7 (3 97%)
Fondo-cuerpo 13 (7.38%)
Cuerpo-antro 22 (12 5%)

Todo el estdbmago 10 (5 88%)

El tipo macroscopico del carcinoma segun la clasificacion de Borrmann se estipuld en
179 (96 7%) casos, el tipo ulcerado infiltrante tipo 3 de Borrmann fue & mas frecuente con 80
(44 89%) casos.

Ciento setenta y cuatro (94%) casos correspondieron a neoplasias gastricas
avanzadas y 11 (5.9%) a carcinomas tempranos. La extensién del carcinoma, temprano o
avanzado, consignada en el diagnéstico del espécimen quirlirgico solamente se determind en
tres (1 62%) informes, que correspondieron a formas tempranas Se encontrd en 127'(68 6%)
informes adecuadamente descritas las tres dimensiones de la neoplasia. mientras que en
siete (3 78%) no se estipuld ninguna dimensién y en 51 (28 17%) solamente se menciond una
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dimension El didmetro mayor del tumor se establecié en 163 (88 1%} y el grosor se definié en
127 (B8 6%) informes.

El tipo histolégico del carcinoma géstrico se especificd en 129 (69 7%) informes y en
56 (30.2%) no se encontrd consignada esta variable. El tipo histolégico mas frecuente
correspondio al difuso 66 (35.6%) casos, sequido por el tipo intestinal con 55 (29.7 %) casos ¥

mixto en ocho (4 .32%) (Figura 1).

TESIS Coy
FALLA DE RIGEN

S v———

Figura 1. Carcinoma gastrico
distribucién por tipo histolégico

El tipo histolégico secundario del carcinoma géstrico no se consigné en 82 16% de los 7
informes (n=152). Se diagnosticd esta variable solamente en 23 (12.4%) informes con
predominio del subtipo mucinoso en 21. El nivel de invésién de la neoplasia identificado
histolégicamente se registré en 9% 4% de los informes. Las variables correspondientes a
invasién vascular tumoral y a nervios se encontraron informadas en 68 (36.7%) y en 22
{11.8%) informes respectivamente, independientemente de que éstas fueran positivas o
negativas Las caracteristicas de los bordes de reseccién del espécimen estudiado se
documentaron en 178 (96 2%) informes Los resultados de las alteraciones en la mucosa
gastrica vecina a la necplasia tales como lesidn preneoplésica, metaplasia intestinal, atrofia,

gastritis y pblipos se listan en el cuadro 3.



Cuadro 3. Alteraciones en mucosa vecina al carcinoma gastrico

No definida*{%) Ausente(%} Presente(%)

Lesién preneoplésica
.Metaplasia intestinal
Atrofia

Gastritis

Pélipos

156 (84 3%}
114 (61.6%)
160 (86.4%)
82 (44.32%)
182 (98 3%)

*= no se consigné en el diagnéstico

20(108%) 9 (4.86%)
11(5.94%) 60 (32 4%)
7(378%) 18 (9.72%)
6(3.24%) 97 (52 4%)

2 (1.08%) 1 {0 54%)

En el cuadro 3 se puede observar que la variable morfoldgica correspondiente a

gastritis fue la mas frecuentemente mencionada en el diagnéstico. En relacién con cada uno
de los tipos de gastritis diagnosticadas, se encontré que la mas frecuente fue gastritis cronica
activa con o sin foliculos (n=78), 42 16%) seguida por gastritis cronica inactiva (n=9), gastritis

hipertréfica y gastritis alcalina En 71 (38 3%) Informes existla el diagnéstico metaplasia
intestinal. Esta lesion se identificd en 30 casos con tipo histologito intestinal 'y en 22 con

neoplasias de tipo difuso,

Los datos que se obfuvieron del apartado correspondiente a ganglios linfaticos

disecados del espécimen quirdrgico mostrd que en 181 (87 8%) informes se consignd el

nimero total de ganglios asi como el nimero de ganglios con metastasis El numero de

ganglios linfaticos disecados se dividieron de acuerdo a fa siguiente escala: 0, 1-5, 6-10, 11-

15, 16-20, >20. Los resultados de este analisis se ilustran en la figura 2
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Figura 2. Niimero de ganglios linfaticos disecados en 185 gastrectomias por carcinoma

70

20

et e Dottt sd oo o ben

Ausentes 1-5 610’ 1118 1620 >20

En 87 (47 1%) casos se encontraron menos de 15 gangfios disecados por gastrectomiz,
mientras que, 98 (52 .9%}) presentaron mas de 15 ganglios linfaticos
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Calificacién del informe histopatol6gico

De los informes analizados (n=185) se encontré que 172 (92 97%) tenian més del 50% de los
parametros morfolégicos e histoldgicos adecuadamente asignados {cuadro. 4) La calificacion
de los informes como bueno, regular y malo de acuerdo a los ‘puntos asi como el nimero de
variables histopatolégicas consignadas en descripcién macroscopica y diagnéstico, demostré
que solamente 11 (5.94%) informes reunian todas las variables. Mientras que informes con

menos de 5 puntos de calificacién sumaron 5 (2 7%)
Cuadre 4. Puntos asignados a 185 informes histopatolégicos de carcinoma géstrico

Puntuacién Namero de informes
11

o4

67

8

4

1

W~

Asi, 105 (56.75%) informes se les calificé como buenos con 8 y 7 puntos, 75 (40.54%) como
regulares y los § (2 70%) restantes como informes de mala calidad (Cuadro 5)

Cuadro 5. Calidad de 185 informes histopatoldgicos de carcinoma gastrico

Puntaje Bueno Regular Malo

8 11

7 94

6 67

5 8

4 4

3 1
Total 105 75 5
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Los parametros morfoldgicos que se omitieron mas frecuentemente en los 185
informes fueron el espesor de la neoplasia 88 (47 5%), el tipo histologico en 56 (30.2%), las

alteraciones preneopldsicas de la mucosa vecina a ia neoplasia en 29 {156%) y la

localizacién anatémica del tumor 9 (4 86%) (cuadro 6)

Cuadro 6. Variables histopatolégicas de carcinoma gastrico con valor prondstico

omitidas en 185 informes

No Casos (%)

. Espesor de la neoplasia
Dimensiones del tumor
Tipo hiétolégiqo
Localizacién
Bordes quirdrgicos

Ganglios linfaticos

88 (47 5%)
58 (31 35%)
56 (30 27%)
9 (4 B6%)

7 (3 78%)

4 (2.16%)
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Discusion

En el presente trabajo se analizaron 185 informes de patologia comrespondientes a
especimengs quinirgicos con carcinoma gastrico El objetivo principal fue determinar |z calidad
de este informe giie se emite en el Departamento de Patologia del Instituto de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Tradicionalmente, la calidad de cualquier departamento de patologia se ha enfocado
en evaluar la exactitud y precision de los diagnésticos histopatologicos. Sin embargo,
actualmente los controles de calidad en anatomia patologica se han extendido a monitorear y
calificar las diferentes actividades desarrolladas en estos departamentos. Estas incluyen, por
citar algunas, el tipo de solicitud dei estudio histopatoldgico, el tiempo que conlleva realizar los
diagnésticos, la aplicacién de sistemas automatizados y calificar el contenide del informe
histopatolégico

En este contexto, la presente serie corresponde al control de calidad del informe
histopatolégico de carcinoma gastrico en una institucién de tercer nivel dedicada a
enfermedades del tubo digestivo. Si se considera que el factor prondstico més consistente en
carcinoma gastrico es el estadio de la enfermedad, el analisis realizado permite conocer
objetivamente las variables morfoldgicas con valor prondstice que fueron omitidas utilizando el
informe convencional Es valido mencionar gue el patélogo tiene papel fundamental dentro de
la patologia quirdrgica oncolégica, ya que estd obligado a realizar el diagndstico preciso y
generar el informe histopatolégico con datos exactos, completos y reproducibles®.

En la practica diaria el patélogo genera un informe convencional, donde describe en
forma narrafiva las variables pronosticas de las neoplasias malignas,- para lo cual utiliza
parrafos continuos en dos apartados principales: 1) descripcion macroscopica y 2)
diagnéstico Recordemos que los especimenes quirdrgicos por carcinoma se definen come
complejos, ya que requieren de manejo especial y conocimiento adecuade de las variables
morfoldgicas a evaluar Por lo tanto, el informe de patologia pertinente 2 esta neoplasia esta
sujeto a varios factores que influyen en su calidad, tal como el estudio macro y microscdpico
por diferentes patdlogos y residentes

A partir de 1993 la Asociacién de Directores de Patologia Quirlrgica y Anatomica de
Norteamérica disefaron guias para elaborar informes estandarizados de patologia en el drea
de oncologu’a25 Estas guias se basan en el concepto de estandarizacién que comprende el

consenso, la uniformidad y los mecanismos de rectificacién Estos informes se implementaron
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por la necesidad de homogenizar las diferentes variables histopatolégicas que idealmente
debe contener los informes con neoplasias malignas. Asi este informe aporta en forma
precisa y evaluable los factores prondsticos de tumores malignos que permiten definir
adecuadamente el estadio patoldgico o pTNM de la enfermedad.

En nuestro estudio, al aplicar la hoja de captura estandarizada en los 185 informes,
encontramos que Ja variable demogréfica comespondiente a edad de los pacientes faltd en
58 9% de los informes. Situacién que se debe principalmente al médico solicitante, ya que no
es responsabilidad directa del patélogo registrar esta variable. La omisién de este parametro
no tiene repercusidn directa scbre la calidad del informe, pero limita los analisis
bioestadisticos en grupos especificos de pacientes, sobre todo en sujetos jévenes © con
carcinoma en la unién cardio-esofagica

En los informes analfizados, la variable mas frecuentemente registrada fue el sitio
anatémico de la neoplasia gastrica (85.1%) Sin embargo, este parametro se encontrd
principalmente en el apartado correspondiente a descripciébn macroscépica, pero no en el .
diagnéstico. Este es uno de los ejemplos que' al aplicar rutinariamente la hoja estandarizada
mejora directamente la calidad del informe al recordar al patélago las variables que deben
consignarse A pesar de que la informacién anterior se omitié en 4 9% de los informes no
representa la carencia de un factor prondstico critico, excepto para los casos con lesiones
neoplasicas en la unién gastro-esofagica

Actualmente se conoce el pobre prondstico que conlleva el carcinoma gastrico
avanzado, esto es con invasion a la serosa y subserosa®™ En nuestra serie posterior a leer la
descripcidn macroscépica narrativa para identificar dirigidamente la extensién de la invasién,
enconframos que 94% de las neoplasias gastricas resecadas comrespondieron a carcinomas
avanzados. Sin embargo, solamente en 162% de los informes se encontré esta variable
plenamente definida en el diagnéstico. Los cuales correspondieron a tres casos con
carcinoma temprano, a pesar de que esta forma del carcinoma se encontrd en 11 (5.9%)
gastrectomias. Estos resultados enfatizan la necesidad de verificar por el patdlogo, el
contenido de su informe, ya que éste debe concentrar los parametros morfoldgicos que por
anélisis univariados tienen valor prondstico tales como edad, tamario de la neoplasia, aspecto
macroscdpico del tumor, grosor de la neoplasia, caracteristicas de los ganglios linfaticos e
invasion vascular linfatica De los cuales, el estade de los ganglios linfaticos y el grosor de la

neoplasia tienen mayor valor prondstico en analisis multivariados®.
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Al evaluar cada una de las varables antes citadas posterior al uso de [a hoja de
captura encontramos con relacién al aspecio macroscopice del tumor, que en la mayoria
{96.7%) de los informes se estipulé adecuadamente El tipo de crecimiento macroscopico
segun |a clasificacidn de Borrmann que predomind fue el tipo 3. ‘

En contraste, encontramos que en 47.5% de los informes se omitié el pardmetro
comrespondiente al grosor de la neoplasia La omisiéon de esta variable imposibilita el realizar
analisis multivariados con significado pronéstico en la supervivencia de los pacientes A esto
se le debe sumar que 31 3% de los informes carecian de dos de [as tres dimensiones del
tumor Se ha informado que el tamafio de la neoplasia gastrica no tiene valor prondstico ni
repercusion en la supervivencia, sin embargo Baba y colaboradores® encontraron diferencia
en la supervivencia al comparar tumores menores de 8 cm en contra de aquellos que median
mas de 12 cm Consideramos gue independientemente de los diversos resultados publicados,
ias tres dimensiones del tumor siempre deben constar en el informe de patologia

Respecto a la invasién vascular linfatica que algunos autores han sefialado con valor
prondstico independiente®™, solamente se encontrd descrita en 68 (36.7%) informes
independientemente que estuviera presente o ausente en el espécimen analizado Este"bajo
' porcentaje consideramos que se debe a los siguientes factores: a) no se busca
intencionadamente por el patélogo, b) dificultad inherente para identificarla con tincién de
hematoxilina-eosina y ¢) no realizar tinciones para fibras elasticas ni inmunohistoquimica con
marcadores para células endoteliales Noguchi demostrd el valor prondstico de la invasion
vascular sobre todo para predecir la posibilidad de metastasis al higado™ Este evento
depende de la localizacion anatdmica de la invasion vascular en las diferentes capas del
estdmago, tipo de invasién neoplasica asi como el tamario del vaso afectado De tal forma, [a
invasion vascuiar debe estar consignada en el informe de patologia independientemente que
esté presente o ausente en el espécimen analizado.

De los diferentes factores prondsticos identificades en carcinoma géstrico que son
dependientes del tumor, el mas importante es el drenaje linfatico® A pesar del avance en las
diferentes modalidades terapéuticas, la reseccion quirirgica es actualmente fa terapia de
eleccién, esta incluye la reseccion primaria del tumor asi como linfadenectomia® Este manejo
terapéutico ha originado diversos estudios donde se evalud el impacto posquirtrgico
dependiendo del tipo y extension de la linfadenectomia en la supervivencia de los pacientes *
% De manera que, el examen histopatologico acucioso del espécimen quirdrgico con énfasis

especial en la diseccidn de los ganglios linfaticos es absolutamente necesario para cuantificar
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la extension de la linfadenectomia, lo que permite determinar apropiadamente el estadio
clinico-patolégico Reiteramos el papel relevante que fiene el patélogo en el manejé de la
pieza quirirgica, ya que el andlisis meticuloso que realice de los ganglios linfaticos permite
mejorar el control de calidad de la linfadenectomia realizada por el cirujano.

Las caracteristicas de los ganglios linfaticos es la informacién con mayor importancia
que debe documentarse en forma precisa y adecuada en el informe de patologia, Esta
variable se buscé dirigidamente en el apartade de el diagnostico y en cada uno de los casos
se recabd el nimero de ganglios linfaticos, la asignacién anatémica asi como la relacién de
ganglios positives del nimero totat de ganglios disecados Nuestros resultados demostraron
dos puntos relevantes El primero, consistié en que 97.8% de los informes tenian consignada
esta informacién y el segundo, la acentuada variacién en el himero de ganglios disecados

Si se toma en cuenta el andlisis por Roder y colaboradores™ que estipulan la obtencion
de un minimo de 15 ganglios linfaticos para definir estadio y supervivencia En nuestra serie
esto ocurrié en 98 (52 9%) gastrectomias, donde el ndmero de ganglios disecados por
diferentes patdlogos vy residentes fue mayor a 15 Resultado que practicamente define a la
mitad de nuestros casos con un ndmero subéptimo de gangiios linfaticos disecados De
acuerdo a los autores citados, cuando la diseccidn ganglionar por el patdlogo resulta menor a
15 se presenta el fendmeno de “migracidn del estadio” que consiste en subestadiar al
paciente ¢con carcinoma gastrice

La evaluacidn anterior nos permite sefialar la necesidad de mejorar las téchicas de
diseccion ganglionar por parte del prosector. A pesar de que se recomienda para estos
especimenes el uso de la técnica manual y palpatoria, en aquellos casos con un nimero bajo
de ganglios linfaticos disecados recomendamos utilizar el procedimiento de aclaramiento asi
como fijacion del tejido adiposo con acido acético, alcohol y formol Tambiéh, como lo sefialan
algunos autores, se sugiere que el cirujano asista a la diseccién de los ganglios linfaticos con
el fin de realizar labor de equipo en beneficic del paciente

Al calificar los informes de carcinoma géstrico no encontramos algin esfudio similar
como punto de referencia para definir cuales eran adecuados ni de mala calidad. De tal forma
que, para establecer la calidad de nuestros informes utilizamos 7 a 8 parametros macro y
microscopicos con valor prondstico independiente, como el numero ideal que deberia contener
un informe de buena calidad A cada una de las variables se les asigné el valor de un punto vy
de acuerdo a la suma se les asigno en las siguientes categorias: 1) satisfactorio, 7-8 puntos,

2} regular, 5-6 puntos y 3} malo, 3-4 puntos
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De acuerdo a la escala antes mencionada, encontramos que 105 (56.7%) informes
correspondieron a la categoria de satisfactorio Esto significa que en menos de la mitad de los
informes analizados existi6 la omisién de algin pardmetro morfolégico inherente a la
neoplasia. Las variables que con mayor frecuencia no fueron consignadas correspondieron al
espesor de la neoplasia, dimensiones del tumor y tipo histoldgico. Esta dltima variable en
general no tiene valor prondstico, pero su omision en el diagndstico limita estudios
relacionados a la frecusncia real del tipo histolégico en nuestro pais Recordamos que el
grosor de la neoplasia es una variable critica, por lo que al no ser diagnosticada en 47 .5% de
los informes, solamente traduce una falta de vigilancia en la calidad por el patélogo que emitié
el informe  En términos generales, los informes estudiados tuvieron una calidad mediana,
sobre todo por las deficiencias en el diagnéstico de invasion a la pared gastrica y por la
variacion en la diseccidén ganglionar .

En la hoja de captura existen variables morfolégicas no inherentes a la neoplasia y sin
valor prondstico, perc que permiten establecer asociaciones de factores de riesgo como son
lesion prenecplasica, tipe de gastritis, tipe de metaplasia y presencia o ausencia de
Heilicobacter pylori Recordemos que algunos autores indican que el carcinoma géstrico nunca
ocurre en estdbmagos sanos. A pesar de esto, las alteraciones de la mucosa gastrica vecina a
la neoplasia fueron omitidas frecuentemente. Entre las mas importantes fueron las
alteraciones preneoplasicas en la mucosa y la presencia ¢ ausencia de Helicobacter pylon, el
cual per se ha sido postutado como el responsable de la cascada de cambios morfoldgicos
que culminan con a aparicién de carcinoma gastrico 3%

El hecho de que estos datos no se encuentren en ¢l diagnéstico de la pieza quirirgica
implica que: a) no se encontraron en el estudio microscdpico, b) no se buscaron
intencionadamente y ¢) se omitieron en el diagndstico Consideramos que la evaluacion de la
pieza guirdrgica cuando existe carcinoma géstrico debe ser meticulosa, lo que permite rendir
un informe con los dates completos y reproducibles para establecer factores pronésticos.

En resumen, fa hoja de captura estandarizada permitié determinar la calidad de los
informes histopatoldgicos correspondientes a gastrectomias por carcinoma gastrico Al utilizar
parédmetros reproducibles se encontraron deficiencias en la informacion lo que condiciond que
en general los informes se les considere como calidad regular Las omisiones de mayor
relevancia correspondieron a las dimensiones de la neoplasia, especificamente el grosor del
tumor, a pesar de que la mayoria fueron neoplasias avanzadas. El resultado con mayor

importancia fue la disparidad en el nimero de ganglios disecados por el patdlogo sobre todo
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con un niimero subdptimo en 50% de los casos La mayoria de los informes no contenian los
datos pertinentes a las caracteristicas de la mucosa vecina a la neoplasia

28



Referencias

1 Muficz N, Franceschi S. Epidemiology of gastric cancer and perspectives for prevention
Salud Publica Mexicana 1997, 39:318-330

2. Charles S. Fuchs and Robert J Mayer. gastric carcinoma NEJM 1995; 333: 32-41

3. Powell J. McConkey CC. increasing incidence of adenocarcinoma of the gastric cardia and
adjacent sites. Br J Cancer 1990; 62:440-3 .

4 Correa P, Sasano N, Stemmenmann GN, Haenszel W Pathology of gastric carcinoma in
Japanese populations: comparison between Miyagi’ prefecture, Japan and Hawaii. JNCI
1973;51:1449-59.

5. Schlag P. Bockler R, Peter M. Nitrite and nitrosamines in gastric juice: risk factors for gastric
cancer?. Scand J Gastroenterol 1982;17:145-50

6 Hirohashi S, Sugimura T Genetic alterations in human gastric cancer Cancer Cells
1991,3:49-52

7 Houldsworth J, Cordon Cardo C, Ladanyi M, Kelsen DP, Chaganti RS. Gene amplification in
gastric and esophageal adenccarcinomas. Cancer Res 1990;50:6417-22

8. Tahara E. Growth factors and oncogenes in human gastrointestinal carcinomas. J Cancer
Res Clin Oncol 1990;116:121-31.

2 Wrigth PA, Quirke P, Attanoos R, Williams GT Molecular pathology of gastric carcinor'na:'
progress and prospects Hum Pathol 1992;23:848-59

10. Yukihiko Tokunaga, Hiroyuki Shirahase, Takatoshi Hoppou Density of Helicobactér pylori
infection evaluated semiquantitatively in gastric cancer J Clin Gastroenterol 2000;31:217-21

11 Parsonnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, et al Helicobacter Pyiori infection and the
risk of gastric carcinoma. NEJM 1891,325:1127-31, :

12. Parsonnet J, Hansen S, Rodriguez L.et al Helicobacter Pyleri infection and gastric
lymphoma NEJM 1994;330;1267-71

13 Correa P, Haenszel W, Cuello C, et al: A model for gastric cancer epidemiology Lancet
1975;11.58-60

14. Laurén P The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so-called
intestinal-type carcinoma Acta Pathol Microbiol Scand 1965;64:31-49.

186 Cruz-Ortiz H Rodriguez-Martinez H A, Alcantara-Velazquez A, Herrera R, Calleja Romero
C. Carcinoma gastrico. Estudio clinico patolégico de 233 casos. Rev Med Hosp Gral Mex
1981,46: 288-97

A hid TOH AR Y
LA BIBLIOY ;’ A



16. Rubio CA, Jessurun J, Alonso de Ruiz P.; Geographic variations in the histopathologic
characteristics of the gastric mucosa Am J Clin Pathol 1991;96:330-333.

17 Aguime-Garcia J, Arosamena J. R, Vega-Ramos B. Fréquency of gastric intestinal type and
diffuse type adenocarcinoma in México Am J Clin Pathol 1991;98:141-42.

18. Pedroza-Herrera G E, Jessurun J. Carcinoma gastrico intestinal y difuso en la poblacién
del Hospital General de México. Estudio comparativo XXXl Reunién Anual en Provincia de Ia
Asociacion Mexicana de Patdlogos, AC 1980 Mérida Yucatan

19 Lopez-Carrillo L, Vega-Ramos B, Rascon-Pacheco AR. Histological types of gastric cancer
in Mexico. International J Epidemiol 1997; 26:1166-1171

20 Danesi DT, Spano M Flow citometric DNA ploidy, p53, PCNA, and c-erbB-2 protein
expressions as predictors of survival in surgically resected gastric cancer patients Citometry
2000;42:27-34

21. Allgayer M, Heiss M, Shildberg W Prognoétic factors in gastric cancer. Br J Surg 1997;84:
1651-64

22 Kodama Y, Sugimachi K, Soejima K, et al: Evaluation of extensive lymph node dissection
for carcinoma of the stomach. World | Surg 1981;5:241-48.

23, Siewert JR, Bosticher K, Reder JD, Bus R German gastric carcinoma study group
Prognostic relevance of systematic lymph node dissection in gastric carcinoma. Br J Surg
1993:80:1015-18.

24 Bo]lschwéiler E, Boettcher K, Hoelscher AH , et al. Is the prognosis for Japanese and
german patients with gastric cancer really different? Cancer 1993;71:2918-25.

25 Associattion of directors of anatomic and surgical pathology Standardization of the
surgical pathology report. Am J Surg Pathol. 1992;16: 84-86

26. Cowan DF: Quality assurance in anatomic pathology Arch Pathol Lab Med 1990;114:129-
34

27 Zarbo RJ. interinstitutional Assessment of colorectal carcinoma surgical pathology report
Adequacy. Arch Pathol Lab Med 1992;116;1113-19

28 Baba H, Korenaga D,Okamura T, Saito A,'Sugimachi K. Prognostic.factors in gastric
cancer with serosal invasion. Arch Surg 1989;124:1061-64

29 Michelassi F, Takacishi D, Pantalone D, Hart J, Chappell R, Block E Analysis of
clinicopathologic prognostic features in patients with gastric adenocarcinoma. Surgery
1994;116:804-10

30. Noguchi Y Blood vessel invasion in gastric carcinoma Surgery 1990;107:140-8

30



31 Rudiger S, Bottcher K, Stein J, Jurgen D. Relevant prognostic factors in gastric cancer ten-
vear results of the german gastric cancer study. Ann Surg 1'998;228:449;61.

32 Allgayer M, Heiss M, Schildberg W. Prognostic factors in gastric cancer Br J Surg
1997,84:1651-64.

33 Jahne J, Meyer HJ, Maschek H, et al: Lymphadenectomy in gastric carcinoma A
prospective and prognostic study Arch Surg 1992;127:290-94.

34 Kodama Y, Sugimachi K, et al: Evaluation of extensive lymph node dissection for
carcinoma of the stomach World J Surg 1981;5:241-48

35 H J Meyerand J. Jahne: Lymph Node Dissection for Gastric Cancer Seminars in Surgical
Oncology 17: 117-124,1999

36. Bonenkamp J, Mermans J, Sasako M, Van de Velde H. Extended lymph-node dissection
for gastric cancer NEJM 1999;340:908-14

37 Robey-Cafferty SS, Ro JY, Cleary KR The prevalence of Campylobacter pylori in gastric
biopsies from cancer patients Mod Pathol 1989;2:473-6.

38 Correa P, Fox J, Fontham E, et al Helicobacter Pylori and gastric carcinoma; serum
antibody prevalence in popdlations with contrasting cancer risks Cancer 1290;66:2569-74.

39 Sipponen P, Kosunen TU, Valle J, et al. Helicobacter Pylori and chronic gastritits in gastric
cancer J Clin Pathol 19982;45:319-23

31



