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RESUMEN

El empleo de novedosas técnicas endoscopicas de imagen y tinciones respectivas de la mucosa digestiva junto al trabajo cole-
giado de endoscopistas y patélogos ha permitido mejorar el rendimiento diagndstico de estas lesiones; asi como, ha sido fuente
de nuevas clasificaciones para tener una concepcién mas completa e integral de la dindmica: lesiones premalignas-cancer
digestivo. Se realizé una exhaustiva revision bibliografica empleando los descriptores: lesiones planas de la mucosa y displa-
sia; con el objetivo de identificar la relacion en la dindmica del cancer gastrointestinal de las lesiones planas de la mucosa y la
presencia de displasia. La estrategia de busqueda fue: lesiones planas AND displasia y lesiones planas AND cancer precoz. Se
presentaron en forma tabulada los aspectos mas novedosos de las clasificaciones actuales que involucran ambos aspectos:
endoscoépicos e histoldgicos. Se concluyd que el conocimiento profundo de los aspectos relacionados con el par: lesiones pla-
nas-displasia, a la luz de las nuevas tecnologias endoscépicas, constituye uno de los factores medulares que puede contribuir
a una mayor sospecha y deteccion mas precoz del cancer de origen digestivo, un tratamiento eficaz y el seguimiento oportuno

de estos pacientes, con vistas a disminuir la morbimortalidad por el mismo en Cuba.
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os tumores gastrointestinales malignos se en-

cuentran entre los mas frecuentes junto a los

localizados en préstata, pulmoén y mama, cons-
tituyendo causas importantes que aportan a las esta-
disticas de mortalidad y morbilidad en el mundoy tam-
bién en nuestro pais’.

La secuencia metaplasia-displasia-adenoma a nivel
histoldgico, constituye un modelo el cual se puede con-
siderar precursor del cancer digestivo y los adenomas
planos acompafiados de cierto grado de displasia “pro-
gresiva’ principalmente estan involucrados cada vez
mas en esta relacion.

Las lesiones planas del colon se definen por la en-
doscopia como aquellas lesiones no exofiticas, en pe-
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quefias placas o deprimidas de la mucosa cuya altura
es menor a la mitad del diametro de la lesion2.

Los adenomas intestinales son focos bien delimi-
tados de displasia y los criterios de diagndstico y gra-
dacion de los adenomas son los mismos que los de la
displasia plana.

Las lesiones planas gastrointestinales, descritas
por investigadores japoneses desde hace mas de 20
afhos, son dificiles de identificar durante la realizacion
de los estudios endoscopicos convencionales y no
invasivos. Kudo et al.?, consideran que los adenomas
planos pequefios pueden crecer hacia la luz coldnica
(crecimiento exofitico) para convertirse en pélipos pedi-
culados o de manera horizontal, para originar lesiones
planas de extension lateral. Las lesiones deprimidas ¢
excavadas crecen en profundidad (crecimiento endofiti-
co) y habitualmente se asocian con tumores invasivos,
incluso cuando el tamafio de la lesién es muy pequefio.

A los efectos de la practica clinica, se considera que
las lesiones planas, ulceradas o de extension lateral,
son de alto riesgo y de dificil identificacién®. La incorpo-
racion de nuevas técnicas de diagnostico endoscopico
como la endoscopia de alta resolucién con magnifica-
cién de imagen, el uso de tinciones (cromoendoscopia),
la cromoendoscopia digital (FICE) Narrow-band ima-
ging (NBYI), la tomografia por coherencia dptica (OCT) y
la espectroscopia dptica, entre otras, permiten perfec-
cionar el rendimiento diagndstico.
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Lesiones planas gastrointestinales y displasia, un par endoscopico-histoldgi-

co en la dinamica del cancer digestivo

El objetivo trazado fue identificar la relacion en la di-
namica del cancer gastrointestinal de las lesiones pla-
nas de la mucosa y la presencia de displasia.

DESARROLLO

En las etapas iniciales, el proceso tumoral se res-
tringe a las capas superficiales de la pared del tracto
digestivo, por lo que para prevenir el cancer en estos
casos se requiere de una deteccién temprana cuan-
do la lesion se considera curable®.

La displasia, o neoplasia intraepitelial, es una pro-
liferacion celular neoplasica de caracter no invasivo,
que puede preceder o acompafiar a una neoplasia
invasiva. Su diagnodstico se basa fundamentalmente
en criterios histolégicos, que incluyen alteraciones
celulares y estructurales (arquitectura de la mucosa),
ya que frecuentemente no da lugar a lesiones reco-
nocibles macroscoépicamente y constituyen la base
para su gradacion histoldgica. Estos criterios son los
mismos en cualquier localizacion, en el epitelio nati-
vO 0 metaplasico y en presencia o ausencia de una
enfermedad inflamatoria crénica.

La escuela japonesa es pionera en el estudio del
cancer gastrico (JGCA) y la prevencién es para ellos
una prioridad por la elevada incidencia de esta enfer-
medad en Japodn. Los miembros de la Sociedad Japo-
nesa de Endoscopia Digestiva definen al carcinoma
gastrico precoz como aquel limitado a la mucosa o a
la submucosa, independiente de la existencia de me-
tastasis ganglionares. La clasificacion morfoldgica
de las lesiones superficiales de estémago que utiliza
la escuela japonesa, se comienza a aplicar en lesio-
nes similares de eséfago y colon® (Tabla 1).

Ante la necesidad de unificar criterios de clasifica-
cion endoscopica e histoldgica para las lesiones mu-

TABLA 1. Clasificacion macroscopica en el estudio del cancer
gastrico del tracto digestivo seguin la JGCA

Subtipos Caracteristicas endoscopicas

Tipo O superficial Lesiones superficiales prominentes o no

prominentes

Tipo 1 avanzado Carcinoma prominente unido por una base

amplia

Tipo 2 avanzado Carcinoma ulcerado con bordes elevados

Tipo 3 avanzado Carcinoma ulcerado sin limites definidos

Carcinoma difusamente infiltrante no
ulcerado

Tipo 4 avanzado

Tipo 5 avanzado Carcinoma avanzado no clasificable

Fuente: Gastroenterol Endoscopy 2007; 65 (4): 859-61.
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cosales digestivas, un grupo de patélogos de Asia,
Europa y América en afios recientes dieron a cono-
cer la clasificacion histopatoldgica de las neoplasias
epiteliales en la mucosa del tracto digestivo (Clasifi-
cacion de Viena)’, con ello se persiguio resolver las
diferencias de criterios entre los términos displasia,
adenoma, cancer temprano y cancer avanzado.La
clasificacion de las neoplasias epiteliales en la mu-
cosa del esofago, estomago y colon recomendada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cons-
tituye una gufa Util para distinguir las lesiones sus-
ceptibles de tratamiento endoscoépico de las que no
lo son.

Con el objetivo de asegurar criterios confiables
endoscopicos que permitan un diagndstico precoz,
se han adoptado nuevas normas o directrices inter-
nacionales a través de las que se clasifican las lesio-
nes planas digestivas, teniendo en cuenta su morfo-
logfa por la apariencia endoscopica.

La Clasificacion de Paris de las neoplasias diges-
tivas superficiales se propuso en el afio 2003 como
una aceptacion de la Clasificacion Japonesa, con pe-
quefias modificaciones para facilitar su aplicaciony
constituye la gufa a seguir en nuestro pais en el ma-
nejo de dichas lesiones.

En Cuba de forma general el cancer constituye la
primera causa de muerte, representando en el 2012
el 25 % del total de defunciones en la isla. De las mis-
mas el 59 % ocurrié en personas menores de 75 afios,
consideradas como mortalidad prematura®. Por con-
siguiente, dado que las lesiones planas del tracto
gastrointestinal poseen un alto potencial maligno
que las convierte en precursoras de cancer avanza-
do, si contamos con la posibilidad de aplicar las nue-
vas técnicas de imagen endoscdpica y tinciones; asf
como, aplicamos las clasificaciones actuales de las
mismas, podemos realizar la mejor caracterizacion
de estas lesiones premalignas, lo cual garantizaria un
tratamiento eficaz y ello conllevaria un impacto posi-
tivo en la prevencion del cancer de origen digestivo.

CON RESPECTO A LAS DEFINICIONES

En las neoplasias epiteliales digestivas se considera
que conceptualmente las lesiones displasicas
forman parte del proceso neoplasico y se ha definido
la displasia epitelial como una proliferacion celular
inequivocamente neopldsica, no invasiva. La cualidad
de no invasiva significa que la proliferacion celular
esta limitada por la membrana basal del epitelio, por
tanto, cumple los criterios de neoplasia intraepitelial
(igual que los establecidos en otros érganos no
digestivos y en cualquier tipo de epitelio). Segun
las clasificaciones actuales la displasia se divide en
dos categorias, bajo y alto grado, con el propdsito
de intentar evaluar el riesgo y orientar la actitud
terapéutica (Tabla 2).
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Grado de displasia

Bajo

Alto

Alteraciones celulares

Seudoestratificacion del epitelio glandular, con nu-
cleos elongados, hipercromaticos, localizados predo-
minantemente en la porcion basal, y una escasa acti-
vidad mitética

Células con un notable aumento de la relacién nucleo/
citoplasma, con nucleos grandes, vesiculares, y pre-
sencia de nucléolos prominentes. Pérdida completa
de la polaridad nuclear. Actividad mitética alta con po-

TABLA 2. Alteraciones displasicas segtin su gradacion (por las alteraciones celulares y de la arquitectura tisular)

Alteraciones de la arquitectura

La lesion puede afectar la porcién superficial de las
glandulas o a toda su longitud. Las glandulas estan in-
dividualizadas, raramente ramificadas

La lesién suele afectar a todo el grosor de la mucosa.
Las glandulas displasicas muestran una clara deses-
tructuracion, con adosamientos glandulares, gemacio-
nes, ramificaciones y zonas de patrén cribiforme

sible presencia de mitosis atipicas.

Fuente: Gastroenterol Hepatol. 2012; 30 (11): 602-11.

En el epitelio glandular la displasia de bajo grado
incluye las categorfas leve y moderada de la gradacion
clasica, y la de alto grado se corresponde con la
displasia grave. Por el contrario, en el epitelio escamoso
la displasia de bajo grado queda restringida a la forma
leve del sistema clasico y los grados moderado y grave
se han fusionado en I grupo de displasia de alto grado.
La displasia que afecta todo el espesor del epitelio sin
evidencia de maduracion en la superficie se puede
definir como displasia de alto grado o carcinoma in situ.
El consenso actual es no separar la displasia de alto
grado del carcinoma in situ, ya que su comportamiento
y con ello la actitud terapéutica, no difieren.El concepto
de carcinoma in situ (que no rompe la membrana basal
del epitelio) sigue vigente; pero no tiene mucha utilidad
practica como términodiagnoéstico.En el aparato
digestivo, la evaluacién de la displasia epitelial tiene
especial relevancia en cuatro circunstancias: Eséfago
de Barrett, Gastritis crénica, Enfermedad inflamatoria
intestinal y Adenomas colorrectales. Los criterios de
diagnodstico y gradacion de la displasia son iguales en
todas ellas, pero la orientacion terapéutica puede variar
en funcion del érgano y el contexto clinico-patoldgico.
Las neoplasias gastrointestinales se catalogan
superficiales cuando su apariencia endoscopica
sugiere que la invasion esta limitada a la mucosa y la
submucosa. Dentro de estas lesiones se incluyen las
neoplasias sin invasion de la lamina propia y carcinoma
coninvasion de lalamina propia. Los tumores epiteliales
que se desarrollan en el tracto digestivo incluyen a las
neoplasias intraepiteliales (adenomas, displasias) y a
las lesiones invasivas clasificadas como carcinomas
intramucosos o submucosos. La progresion de la
neoplasia intraepitelial a carcinoma invasivo puede
ocurrir en un plazo variable®.

El cancer temprano es un tumor superficial con
prondstico de curacion favorable después de su total
reseccion. Existen dos criterios importantes a tener
en cuenta en estas lesiones: la profundidad de la

invasion y la infiltracion a nédulos linfaticos. Mediante
la clasificacion Tumor Nodulo Metastasis (TNM) de
muestras quirdrgicas, estas lesiones se corresponden
con el tumor mucosal NO del epitelio escamoso
estratificado del esdéfago y al tumor intramucosal
0 submucosal NO o N1 en el epitelio columnar del
estdmago o del colon. Se usa ademas el término de
cancer temprano cuando no existe evidencia en la
descripcion endoscopica de invasion a linfonodos o
nédulos linfaticos™.

CON RESPECTO AL DIAGNGSTICO
Para lograr un diagndstico definitivo de las lesiones
superficiales en la mucosa digestiva se precisa de la
observacion endoscopica y del andlisis histopatoldgico
del tejido tumoral. Por tanto, el primer paso es identificar
las areas de la mucosa que presenten cambios
en la coloracion, irregularidades en la superficie o
alteraciones en la red microvascular. Con estos fines
se han desarrollado nuevos equipos de endoscopia
a través de los que se logra una magnificacion de
la imagen como la endoscopia de alta resolucion.
Ademas, se han implementado diferentes técnicas
de coloracion de la mucosa con el uso de tinciones
(cromoendoscopia), la cromoendoscopia digital (FICE,
NBI), o la OCT (tomografia por coherencia éptica)'.
Los equipos de videoendoscopia de alta resolucion de
imagenes permiten aportar no solo criterios desde el
punto de vista histolégico; sino que ademas favorecen
la exploracion del patrén microvascular. A continuacion
se hara referencia a algunos métodos que se emplean
actualmente en el manejo de esta enfermedad.
Estudio por Cromoendoscopia: es la técnica de
tefiir la superficie mucosa del tracto gastrointestinal
y se le reconoce con los nombres de coloracion vital,
tincion cromoendoscopica y cromoscopia electrénica.
Dentro de sus ventajas o utilidades se encuentran: la
facil identificacion de la lesion, favorece la clasificacion
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macroscopica ayudando en el diagnéstico diferencial y
establecer con mas seguridad los limites de la lesion.

Otro de los métodos empleados es la
Cromoendoscopia electrénica a partir de la introduccion
de la dptica electronica dentro del videoendoscopio lo
cual hizo mejorar la precision del diagndstico a través
de un procesador de imagenes y tecnologia digital. Una
de las técnicas mas recientes es la NBI, en la que se
involucra el uso de filtros de interferencia para iluminar
el objetivo con un espectro de colores rojo, verde y azul.
Esto resulta en la obtencion de imagenes diferentes
en distintos niveles de la capa mucosa e incrementa
el grado de contraste entre la superficie epitelial y Ia
red microvascular'. La NBI puede combinarse con la
técnica de magnificaciéon de imagen endoscopica y se
emplea para demostrar la desorganizacion del patron
microvascular en las lesiones de esdéfago, estdmago
y colon. Dos de las principales aplicaciones de este
proceder son la deteccion de la metaplasia intestinal
en el esofago de Barrett' y para la clasificacion de Pit-
pattern en el epitelio coldnico, de acuerdo con el patron
criptico de Kudo™ ¢,

A través de la NBI con magnificacion de imagen se
ha establecido una clasificacion del patrén vascular
de las lesiones de la mucosa del tracto intestinal. Con
ello se reconocen dos patrones, el primero es el no
neopldsico que se reflere al patréon vascular normal
y el otro constituye un patréon neoplasico que abarca
las formas densas, irregulares y esparcidas'. Otras
técnicas estandarizadas son: la cromoendoscopia
virtual computada, técnicas de estimacion espectral,
imagenes espectrales por reflectancia y la FICE-
Multiband?&1%20,

La endomicroscopia laser confocal es una
herramienta de reciente introducciéon. Con ella es
posible realizar el examen microscopico confocal
de la mucosa durante la endoscopia. Diferentes
tipos de tejidos y patologias se pueden identificar de
forma inmediata, con lo que se facilita el diagndstico
temprano del cancer gastrointestinal. Un microscopio
confocal en miniatura se integra en el extremo distal
de un endoscopio convencional, logrando una imagen
de alta resolucion in vivo que permite la evaluacion
histoldgica de la lesion?"22,

Con el empleo de algunas de estas técnicas
y apoyados en los estudios de la Asociacion
Japonesa para el estudio del cancer gastrointestinal
(JGCA) se llevd a efecto la Clasificacion de Paris
para las lesiones tumorales de la mucosa del tracto
digestivo (Tabla 3). La clasificacion para las lesiones
superficiales, planas ¢ “precoces’en el colon siguen
la metodologia de Kudo y colaboradores del afio
2001% 2425 3 |g que también se le conoce como
clasificacion de Pit-Pattern (PP), empleando la
siguiente divisién: tipo | y Il (no neopldsico); tipo
IS, IIL y IV (neoplasia intramucosa de alto y bajo

Romero Madero et al.

grado); tipo V (carcinoma con sospecha de invasién
submucosa).

TABLA 3. Clasificacion de Paris para las lesiones tumorales de la
mucosa del tracto digestivo

Tipo de lesién tumoral de
la mucosa digestiva

Aspecto morfolégico (endoscdpico)

Lesiones tipo O-l
Lesiones tipo: 0-Ip
Lesiones tipo: 0-Is

Polipoideas
Protruidas/pedunculadas
Protruidas/sésiles

Lesiones tipo O-lI No polipoideas y no excavadas

(planas)
Lesiones tipo: 0-lla Plana elevada
Lesiones tipo: 0-1lb Plana

Lesiones tipo: 0-llc Plana deprimida

Lesiones tipo O-I11: Excavadas

Lesiones mixtas (0-II-
c+0-l1a)

La mayor parte de la superficie es
deprimida, la elevacién solo esta
presente en la periferia

Lesiones mixtas (0-lla+0- Hay una depresion central en una
lic) lesion elevada

Lesiones mixtas (0-lll+llc u
O-llc+1N)

Lesiones excavadas y deprimidas

Fuente: Endoscopy. 2005;37(6):570-8

Esta clasificacion se pudo establecer gracias al
uso de la colonoscopia con tecnologia de estimacion
espectral y magnificaciéon de imagen. La descripcion
de cada tipo de lesion superficial del colon segun el
patron criptico de Kudo y su relacion con el hallazgo
histolégico??7,

Segun la Clasificaciéon de Paris, una lesiéon es
llamada superficial cuando su aspecto endoscopico
sugiere que la profundidad de su compromiso no es
superior a la submucosa. Comprende, por lo tanto,
lesiones neoplasicas sin invasion de la ldmina propia
y carcinomas con invasion de la lamina propia, con
profundidades de compromiso limitadas a la mucosa
(estémago y esdfago) o a la submucosa (colon).
El término superficial y el de cancer precoz llevan
implicita la idea de que la lesion puede ser curable con
la reseccion local. Por ello y debido a la biologia de las
lesiones de cada localizacion, las lesiones esofagicas y
gastricas se consideran superficiales si se encuentran
circunscritas a la mucosa y las coldnicas hasta la
submucosa (dependiendo de la morfologia de la lesién
y de la profundidad de la invasion junto a otros criterios
histolégicos).

La clasificacion modificada de Viena?® 29 30
(adoptada en su totalidad por la clasificacién de Paris)
para la neoplasia epitelial gastrointestinal logré un
consenso mayoritario para ordenar las neoplasias a lo
largo de todo el trayecto gastrointestinal.
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Fuente: Gastroenterol Endoscopy 2007; 65 (4): 859-61.

TABLA 4. Clasificacion revisada de Viena para las neoplasias epiteliales del esé6fago, estomago y colon

4.4 Carcinoma intramucoso (invasion de la ldmina propia 6 de la muscularis mucosae).

Categoria Caracteristicas
Categoria 1 Negativo para displasia 6 neoplasia intraepitelial (NIP)
Categoria 2 Indefinido para NIP o displasia
Categorfa 3 NIP de bajo grado no invasiva (Adenoma/displasia de bajo grado)
Categoria 4 NIP de alto grado (intraepitelial o intramucosal):
4.1 Adenoma /displasia de alto grado
4.2 Carcinoma no invasivo(carcinoma in situ)
4.3 Sospechoso de carcinoma invasivo.
Categoria 5 Neoplasia invasiva (Carcinoma con compromiso de la submucosa 6 mas)

La misma tiene su sustento en el hallazgo de
la severidad del dafio en la arquitectura del tejido
y del aspecto citolégico; asi como, también de la
profundidad de la lesion31:32:33,

La relevancia clinica del diagndstico de displasia
radica en quelas lesiones displasicas son el marcador
de que un cancer invasivo puede desarrollarse en un
futuro préximo o aun mas importante, que ya esta
presente. El hallazgo de displasia de alto grado
obliga a descartar la coexistencia de un carcinoma
invasivo y adoptar las medidas necesarias para
erradicar o prevenir la neoplasia. Lo que se persigue
en el esfuerzo de diagnosticar, tipificar y gradar las
lesiones displasicas es llegar a encontrar algun
cambio claramente identificable que nos informe de
manera objetiva de que el riesgo de un carcinoma
actual o futuro es lo suficientemente importante
como para adoptar decisiones clinicas que pueden
tener gran trascendencia para el paciente®4.

Conceptualmente, se ha considerado que
las alteraciones celulares producidas durante el
proceso neopladsico dan lugar a cambios fenotipicos
progresivos que se pueden identificar en el estudio
histolégico como lesiones displasicas, que
evolucionan de bajo a alto grado, hasta terminar en el
carcinoma invasivo. Aunque este modelo evolutivo es
atractivo y es el que se ha adoptado como hipétesis
de trabajo, también podria ser que tanto la displasia
como el cancer invasivo fueran alteraciones celulares
finales y que su coexistencia reflejara simplemente
la predisposicion individual a desarrollar neoplasias
epiteliales debido a una combinacién de factores
genéticos y ambientales. De hecho, no se dispone de
datos concluyentes de la evolucion en el tiempo de
un foco concreto de displasia de alto o bajo grado.
Por tanto, la displasia es un claro indicador de riesgo

de carcinoma, pero no hay pruebas definitivas de
que sea la lesion precursora en todos los casos.
Cuando se afianzo el concepto de carcinoma in situ
se asumid que todos los canceres evolucionaban
a través de grados progresivos de displasia hasta
hacerse invasivos. Aunque en muchos casos esto
puede ser cierto, no es un proceso obligado. En
algunos carcinomas invasivos soélo se encuentran
lesiones de displasia de bajo grado asociadas, por lo
que la secuencia del espectro completo de lesiones
displasicas no es un prerrequisito para la invasion 3.

CON RESPECTO AL TRATAMIENTO

La opcion endoscopica de tratamiento para estas
lesiones de la mucosa incluird en sentido general:
para lesiones polipoideas pediculares: Polipectomia
total con empleo de asa de polipectomia; para
lesiones sésiles o en placas elevadas y planas
no deprimidas: Reseccion Mucosa Endoscopica;
mientras que para lesiones deprimidas (con
probable crecimiento lateral): Diseccién Submucosa
Endoscopica®® 35 36,

CONCLUSIONES

El conocimiento de todos los aspectos de clasificacion:
endoscopicos e histoldgicos relacionados con el par:
lesiones planas — displasia, es uno de los factores que
puede ayudar en la temprana sospecha y diagndstico
positivo del cancer de origen digestivo; asi como al
tratamiento eficaz y seguimiento de estos pacientes,
a partir del vertiginoso desarrollo alcanzado a nivel
mundial de las nuevas técnicas de diagndstico
endoscopico y la interaccion del médico endoscopista
y el patélogo; todo lo cual puede contribuir en Cuba a
disminuir la morbimortalidad por esta causa.
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Flat gastrointestinal lesions and displasia, an endoscopic-histological couple
in the dynamics of the digestive cancer

ABSTRACT

The use of novel endoscopic imaging techniques and respective stains of the digestive mucosa together with the collegiate
work of endoscopists and pathologists has improved the diagnostic performance of these lesions; as well as, it has been the
source of new classifications to have a more complete and integral conception of the dynamics: premalignant lesions-digestive
cancer. An exhaustive literature review was performed using the descriptors: flat mucosal lesions and dysplasia; with the aim
of identifying the relationship in the dynamics of gastrointestinal cancer of flat mucosal lesions and the presence of dysplasia.
The search strategy was: flat lesions AND dysplasia and flat lesions AND early cancer. The most novel aspects of the current
classifications that involve both aspects were presented in tabular form: endoscopic and histological. It was concluded that
the in-depth knowledge of the aspects related to the pair: flat lesions-dysplasia, in the light of the new endoscopic technologies,
constitutes one of the core factors that can contribute to a greater suspicion and earlier detection of cancer of digestive ori-
gin, an effective treatment and timely follow-up of these patients, with a view to reducing morbidity and mortality in the same
country in Cuba.

Keywords: digestive cancer; endoscopic classification; dysplasia; flat lesions
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