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Carcinoma medular gástrico
Gastric medullary carcinoma

Resumen
El carcinoma medular gástrico (CMG) es una neoplasia infrecuente y poco diferenciada que presenta un buen pronóstico, ho-
mólogo a otros tumores medulares originados en la mama, el pulmón, la región nasofaríngea, el timo y la glándula salivar. El 
diagnóstico incluye la reactividad para PAS-Alcian Blue, Alcian Blue, tricrómico de Masson y para reticulina. El CMG muestra 
una importante población linfocitaria (células T y B), células dendríticas, plasmodiales, y macrófagos gigantes multinucleados 
en estrecha relación con las células neoplásicas. Los resultados genómicos sugieren que el virus de Epstein-Barr (VEB) está 
asociado con el desarrollo del CMG.
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Abstract
Medullary carcinoma of the stomach (GMC) is a rare and poor differentiated neoplasm with better prognosis that shares 
many characteristic with medullary tumors of breast, lung, nasopharynx, thymus and salivary gland. Diagnosis includes posi-
tivity in PAS-alcian blue, alcian blue, Masson’s trichrome, and reticulin. Gastric medullary carcinoma shows an important 
lymphoid infiltration (T and B cells), dendritic, plasmodials and giant multinucleated macrophagues in close relations with 
neoplasic cells. Genomic results suggest that Epstein-Barr virus (EBV) becomes associated with GMC.
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Introducción
El carcinoma medular gástrico (CMG) es una varian-

te histológica del cáncer gástrico que generalmente se 
diagnostica en estado temprano; su frecuencia es baja, 
y la gran mayoría de casos reportados (90%), han sido 
asociados al virus del Epstein-Barr (VEB), lo que le con-
fiere un mejor pronóstico. Por el rico infiltrado linfocítico 
observado en esta patología, es necesario considerar 
la presencia de un linfoma gástrico como diagnóstico 
diferencial. El manejo suele ser con resección endoscó-
pica, que ha sido empleada como intervención única 
en diversos reportes1-3. A continuación, se realiza una 
revisión rápida sobre el CMG.

Epidemiología y factores de riesgo
La primera descripción de un CMG fue efectuada 

por Watnabe y colaboradores en 1976; inicialmente 
se describió como una lesión indiferenciada con un 

abundante estroma linfoide1. Posteriormente, se uti-
lizaron diferentes términos, incluyendo el carcinoma 
indiferenciado con estroma linfoide y el carcinoma gás-
trico linfoepitelioma like2. Debido a su baja frecuencia, 
se desconoce información precisa sobre la incidencia 
y mortalidad. De forma regular es más frecuente en 
hombres en la sexta década de la vida. Minamoto y 
colaboradores encontraron una mayor prevalencia en 
oriente, especialmente en Turquía3.

El CMG se ha asociado con el virus de Epstein-
Barr (VEB), sin embargo, hay casos en estado tem-
prano no relacionados con esta infección2 y que 
fueron tratados solo con intervenciones quirúrgicas 
limitadas4. En los casos en los que no se ha encon-
trado el VEB, se desconoce la etiología dominante, 
no obstante, parece frecuente la inestabilidad 
microsatelital (6 al 10% de los casos), que imprime 
menor agresividad2,5.
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El VEB pertenece a la familia de los herpesvirus y se 
ha relacionado con una amplia variedad de tumores de-
rivados de las células T, B y algunas lesiones epiteliales, 
incluyendo el carcinoma nasofaríngeo. El herpesvirus 
tiene dos variantes génicas, una que codifica proteínas 
de membrana (LPM 1 y 2) y otra implicada con el de-
sarrollo de antígenos nucleares (EBNA 1 y 2). El LMP1 
evita la vigilancia inmune, favorece la apoptosis y activa 
otras vías celulares y moleculares encargadas de la 
progresión, invasión y proliferación celular6-9.

Una de las series más grandes fue presentada por 
Shibata y colaboradores10, donde se documentaron 
ocho casos de carcinoma linfoepitelioma like de origen 
gástrico (7 pacientes de Japón y 1 de los Estados Uni-
dos). En ellos se realizó PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) e ISH (hibridación in situ) para la detección 
del VEB, que resultaron positivos en 7 sujetos, inclu-
yendo la detección en un ganglio linfático metastásico. 
Se demostró que la presencia de VEB era exclusiva de 
las células tumorales y la genotipificación sugirió que 
el proceso infeccioso era de origen clonal, ya que no 
difería entre las células tumorales y estaba ausente en 
la mucosa gástrica normal y en el infiltrado linfocitario.

A pesar de que se cree que el rico infiltrado linfo-
citario observado en los CMGs es debido al VEB (80 a 
90% de los casos), solo el 15 a 25% de los que están 
asociados al VEB tiene características de linfoepitelioma 
like11. La localización más frecuentemente descrita es 
proximal, principalmente en la unión entre el cuerpo 
y el antro gástrico, sin embargo, se puede encontrar 
en cualquier otro lugar12. Aunque menos frecuente, 
también se han encontrado carcinomas medulares o 
linfoepitelioma like en otras patologías, como la mama, 
el pulmón y el esófago13-15.

Diagnóstico
El CMG, usualmente se presenta en estadios 

tempranos, con frecuencia se diagnostica como una 
lesión incidental durante una endoscopia o puede 
manifestarse con síntomas inespecíficos como epigas-
tralgia y pirosis16. No obstante, en algunos reportes 
se han descrito formas de presentación aguda, como 
una obstrucción intestinal y/o perforación visceral con 
peritonitis secundaria11. 

Los hallazgos endoscópicos exhiben diferentes 
características, dependientes del estadio de la lesión: 
pueden presentarse como una masa nodular de bordes 

expansivos, ulceraciones múltiples que simulan un 
linfoma o masas polipoides cubiertas por una mucosa 
de apariencia normal con solo pequeñas áreas de ul-
ceración, de localización submucosa18,19.

El crecimiento submucoso tumoral asociado a un 
marcado infiltrado linfocitario debido al VEB, como 
mecanismo de respuesta inmune e inflamatoria, forma 
masas de localización submucosa que se extienden de 
manera superficial y pueden ser detectadas mediante 
imágenes convencionales, como una tomografía axial 
computarizada de abdomen20,21; se presume que esta 
respuesta inmunológica del huesped es la principal 
responsable de evitar el compromiso metastásico a 
ganglios linfáticos regionales y otros sitios distantes, 
mejorando la supervivencia libre de progresión y global 
en estos pacientes22. Aunque el diagnóstico por imá-
genes puede ser sugestivo21, no suele ser concluyente, 
ya que el engrosamiento de las paredes gástricas y 
las masas submucosas o de otra localización también 
pueden simular linfomas y tumores gastrointestinales 
asociados a mucosas (GIST).

El diagnóstico definitivo del CMG se hace en el espé-
cimen quirúrgico, pues a menudo la toma de pequeños 
fragmentos de tejido que constituye una biopsia no es 
suficiente para llegar al diagnóstico certero. Debido a 
la rica infiltración linfocitaria y a su pobre diferenciación 
celular, es mandatorio hacer el diagnóstico diferencial 
con los linfomas o el GIST; aunque la morfología es 
sugestiva, es indispensable realizar marcadores de 
inmunohistoquímica (PAS, alcian blue, tricrómico de 
Masson, reticulina) para descartar estas entidades23,24. 
En el CMG, suele haber reactividad para citoquerati-
nas en las células neoplásicas que están rodeadas por 
este denso infiltrado de linfocitos y células plasmáticas 
(figuras 1 y 2). Adicionalmente, la detección del VEB 
puede orientar el diagnóstico, utilizando no solo la 
inmunohistoquímica, sino también las técnicas de 
detección del virus mediante PCR25.

Tratamiento
No existe un lineamiento claro para el tratamiento 

de los pacientes con CMG; en muchas series de casos 
se ha demostrado la utilidad de la resección endoscópi-
ca de las lesiones submucosas que suele ser completa 
en la mayoría de los casos26-28. Sin embargo, en otros 
reportes se describe que, por la extensión tumoral o las 
complicaciones asociadas, se hace necesario realizar 
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manejos quirúrgicos convencionales, incluyendo la 
gastrectomía subtotal o total con o sin disección 
ganglionar28.

En cada paciente es importante individualizar sus 
condiciones clínicas, el estado tumoral y las comor-
bilidades asociadas, para poder planear de un modo 
eficiente y seguro la mejor intervención. Por el mo-
mento, se desconoce el impacto que pudiera tener 
la adyuvancia con quimioterapia, debido al buen 
pronóstico que tienen estos pacientes al igual que la 
supervivencia libre de recaída y global respecto a otros 
tumores gástricos; se cree que el VEB y el infiltrado 
linfocitario contribuyen con un mejor desenlace a largo 
plazo, no obstante, no ha sido posible demostrar que 
diferentes neoplasias gástricas de patrón intestinal 
asociadas también al VEB tengan un pronóstico más 
favorable29. Los sujetos con tumores indiferenciados 
siguen una evolución negativa, hallazgo que semeja 
el comportamiento de los canceres con un fenotipo 
difuso30,31.

Conclusiones
El CMG es un subtipo histológico que se asocia en 

su gran mayoría al VEB. Generalmente se diagnostica en 
estado temprano, motivo por el cual se le ha atribuido 
un mejor pronóstico. El impacto que tiene esta varian-
te sobre el manejo aún se desconoce, puesto que los 
carcinomas gástricos son frecuentes en nuestro medio 
y generalmente se diagnostican en estadios avanzados. 
Reconocer esta entidad es fundamental por el diagnós-
tico y tratamiento diferencial  con los linfomas y el GIST.
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