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RESUMEN

El Presente estudio descriptivo de corte transversal, ambispectivo realizado en el
Departamento de Medicina Interna en el Hospital Roosevelt, describid, caracterizo
y correlaciono el Cancer Gastrico con la expresion del gen HER2, en los pacientes
de dicho hospital admitidos en los departamentos de Cirugia y Medicina Interna,
mediante el analisis de las biopsias gastricas realizadas y los expedientes clinicos
de los pacientes a quienes se les realizdé analisis mediante inmunohistoquimica;

durante los periodos de Enero 2011 a junio 2013.

Objetivos especificos: Determinar los estadios clinicos del cancer gastrico,
mediante la Clasificacién de Borman, positividad para HER2. El total de pacientes
a quienes se les pudo hacer inmunohistoquimica fue 30. Para el andlisis se
empled estadistica descriptiva con el programa Microsoft Office Excel 2007.
Conclusiones: entre los resultados finales destaca que la poblacién femenina con
un 53% fue la poblacién que mayor incidencia de cancer gastrico tuvo en la
presente revision, el intervalo de edad de 51 a 60 afios fue el que mostro mayor

frecuencia aunque el adulto mayor ocupa un valor importante y destacado.

El Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal fue, tal como lo describe la literatura, el
mas frecuente. Se documentaron 3 casos de Positividad para el gen HER2, lo que
corresponde al 10%, por Borman el estadio mas comun fue el Ill para ambos
sexos. Se concluyé que la expresion de dicho gen se correlaciona con la
agresividad y el pronostico de los pacientes, como lo describe la literatura

revisada.

PALABRAS CLAVE: Cancer Gastrico, HER2, Estadio clinico, Borman,
Correlacion.
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I.  INTRODUCCION

Como ya se conoce, el cancer gastrico esta asociado a muchos factores de riesgo
gue en conjunto tienden a reflejar la calidad de vida de una poblacion, tomandose
en cuenta que este tipo de neoplasias se relaciona con el subdesarrollo sabemos
gue Guatemala pertenece al grupo de paises en vias de desarrollo, multiples
caracteristicas que se conjugan en la calidad de vida de la poblacion guatemalteca

resultan ser factores de riesgo que predisponen a desarrollar Cancer Gastrico.

En Guatemala es el cancer gastrointestinal mas comuan al igual que en distintos
paises latinoamericanos. Es un cancer de predominio masculino con una relacién
hombre mujer de 2,6:1. Los grupos de edad mas afectados son la séptima vy
octava década de la vida -promedio 65 afios-, pero si se considera so6lo a aquellos
pacientes pesquisados en etapa precoz (cancer incipiente), la edad promedio

desciende a 40-45 afios.

Se decide realizar un estudio Observacional Descriptivo Transversal, segun la
cronologia de los resultados Ambispectivo, tomando en cuenta la riqueza del
recurso de las biopsias que pueden ser estudiadas de amplia manera, ademas de
contar con el analisis (no rutinario) de inmunohistoquimica para detectar

positividad para expresion del gen HER2.

Se logré determinar mediante la clasificacion de Borman el estadio de los
pacientes con cancer gastrico que fueron sometidos al estudio. Ademas de
correlacionar clinica y patolégicamente el estadio de los pacientes con la

positividad o no para la expresion del gen HER2.

Se determiné cual es el hallazgo histolégico mas frecuente en la poblacién
guatemalteca sometida a dicho estudio. Donde pudimos documentar

Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal.



.  ANTECEDENTES

CANCER GASTRICO

El cancer gastrico se refiere a un adenocarcinoma originado en el estbmago que
es una neoplasia de origen epitelial que representa el 90%-95% de todas las
neoplasias del estomago?, es la segunda en cuanto a frecuencia y la primera en lo
gue respecta a mortalidad En 1965, Lauren y Jarvi identificaron dos tipos
histol6gicos principales, con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomo-
patolégicas y prondsticas distintas: un tipo de cancer gastrico Intestinal que se
desarrolla en la mucosa con metaplasia intestinal y otro Difuso, que se origina en

la mucosa gastrica propiamente.?

Las neoplasias gastricas son predominantemente de origen maligno, y casi el 90%
y 95% de estos tumores son adenocarcinomas, con menos frecuencia se han
observado enfermedades malignas que incluyen los Linfomas, especialmente el
Linfoma no Hodgkin; y los sarcomas, como el Leiomiosarcoma; los tumores
benignos gastricos son denominados leiomiomas, tumores carcinoides y los

lipomas.3

EPIDEMIOLOGIA

La distribucion del cancer gastrico es muy variable, registrdndose zonas de alta
incidencia en paises poco desarrollados, >70 casos/100.000 habitantes/afio en
Chile, China, Jap6n y Colombia. Existen &areas de baja incidencia: 10
cas0s/100.000 habitantes/afio en Canada, EE. UU. y Australia®. El cAncer gastrico
es el segundo cancer mas comun en el mundo con 934,000 casos nuevos por afio
en el 2002 (8.6% todos los casos nuevos de cancer). Su incidencia varia en forma
importante de un pais a otro, y Chile se cuenta entre los paises con las tasas mas
altas, junto a Japoén, Costa Rica y Singapur, es el carcinoma del tracto digestivo

mas frecuente en Guatemala®. Un estudio realizado por Poroj Subuyuj, reveld



gue el comportamiento del cancer gastrico en cuanto a frecuencia por edad y sexo
es sensiblemente igual al reportado por la literatura, los pacientes son de bajo
nivel socioeconémico como agricultores, jornaleros, amas de casa procedentes en

su mayoria del departamento de Santa Rosa®

Es un cancer de predominio masculino con una relacion hombre mujer de 2,6:1.
Los grupos de edad mas afectados son la séptima y octava décadas de la vida —
promedio 65 afios-, pero si se considera sélo a aquellos pacientes pesquisados en

etapa precoz (cancer incipiente), la edad promedio desciende a 40-45 afios.?

El prondstico de esta neoplasia esta en directa relacion con el estadio al momento
de la confirmacion diagnéstica. En 1962, la Sociedad Japonesa de Endoscopia
Gastroenteroldgica establecid el concepto de Cancer Gastrico Precoz, confinado a
la mucosa o submucosa gastrica, independiente del compromiso ganglionar!. En
general, independiente del compromiso ganglionar, estos canceres precoces
progresan hacia estadios avanzados en el curso de varios afios, aunque también
pueden tener un curso rapido. La pesquisa en estos estadios alcanza la curacién
en la mayoria de los casos con sobrevidas muy altas. En los casos avanzados la
sobrevida promedio es de 6 meses. La sobrevida depende del grado de
profundidad y del compromiso ganglionar, y existe a su vez una correlacion directa

entre ambos, a mayor profundidad, mayor compromiso ganglionar en distancia:

Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma gastrico se pueden
dividir en factores ambientales y genéticos, asi como las condiciones de
precursores. Por ejemplo, la infeccion por Helicobacter pylori es significativamente
mas comun en pacientes con cancer gastrico que en los grupos control de la
misma’. Los estudios epidemioldgicos de las poblaciones de alto riesgo también
han sugerido que los agentes genotoxicos, como los compuestos N

nitroso pueden jugar un papelen la tumorigénesis gastrica. Compuestos N-



nitroso se pueden formaren el estdmago humano por nitrosacién de nitratos
ingeridos, que son componentes comunes de la dieta del ser humano. Las altas
concentraciones de nitrato en el suelo y el agua potable se han
observado en &reas con altas tasas de mortalidad por cancer gastrico. La gastritis
atrofica, con o sin metaplasia intestinal, se observa en asociacion con el cancer

gastrico, especialmente en las zonas endémicas.?

La anemia perniciosa se asocia con un aumento significativo en el cancer
gastrico. La gastritis atréficay cancer gastrico tienen ciertos factores de riesgo

ambientales en comun?.

Es probable que la gastritis atréfica y metaplasia intestinal, representen pasos
intermedios con el cancer gastrico. La aclorhidria asociada a gastritis se relaciona
con la infeccién por H. pylori, anemia perniciosa, entre otras causas favorecen el
desarrollo de adenocarcinoma gastrico, ahora se sabe que el crecimiento de
algunas bacterias que tienen la capacidad de convertir los
nitratos a nitritos. La nitrosamina N- metil- N'- nitro- N -nitrosoguanidina provoca
una alta tasa de induccién de adenocarcinoma en el estbmago glandular de las

ratas.*

Aspectos epidemiolégicos de la relacién Helicobacter pylori-cancer gastrico

La infecciébn por H. pylori esta asociado con el desarrollo de gastritis crénica
superficial de fondo y de antro en el 100% de los casos; el 60% de los sujetos
infectados han adquirido la infecciéon antes de los 10 afios; llegando a colonizar la
mucosa gastrica durante décadas, siendo la complicacibn mas severa el cancer
gastrico. En zonas de alta incidencia de cancer gastrico, se encontré una elevada
prevalencia de anticuerpos contra el H. pylori. Se ha calculado un riesgo atribuible
al H. pylori para el desarrollo de un cancer gastrico del 35% al 60%. Esto significa
que, tedricamente, la eliminacion de la infeccion evitaria la posterior aparicion del

cancer gastrico.



La infeccion por H. pylori, especialmente la contraida en los primeros afios de la
vida, es el sustrato histolégico del proceso carcinogenético. Diversos estudios
establecen la relacion entre la infeccion por H. pylori y el desarrollo posterior de
cancer gastrico, sobre todo de tipo intestinal y localizacion antral, pero también del
tipo histologico difuso. ElI 60% del H. pylori posee el gen cagA. EIl H. pylori cagA-
positivo, es la causa de gastritis mas severa. y un mayor riesgo para desarrollar el
carcinoma gastrico, que el H. pylori cagA-negativo®. Ademas, el H. pylori bloquea
la secrecion gastrica de acido ascorbico, permitiendo a los carcinG6genos ejercer su

efecto dafino en el epitelio gastrico

Fisiopatologia

Antes de iniciar con los procesos especificos involucrados en la carcinogénesis, es
importante el concepto de Homeostasis celular: que explica los procesos
reguladores normales del crecimiento y reproduccién celular. Para lograr el
equilibrio en los tejidos, las poblaciones celulares renovables deben efectuar 4
funciones relacionadas: 1) proliferar con oportunidad y fidelidad apropiadas del
contenido de DNA, 2) diferenciarse en un patron compatible con la funcién normal
del tejido, 3) involucionar de manera tal que las tasas de proliferacion e involucion
guarden el equilibrio, 4) reparar cualquier dafio al DNA resultante de la exposicién
a mutdgenos como radiacion, toxinas y virus transformantes. Un defecto de

cualquiera de estas funciones, puede causar la formaciéon de un tumor.®

Carcinogénesis: El término cancer se refiere a un grupo de enfermedades
caracterizadas por el crecimiento autbnomo de células “neoplasicas” anormales. El
cancer es resultado de una pérdida de la regulacion de los aspectos criticos de la
funcién celular, como proliferacion, diferenciacién y apoptosis. Sin la restriccion
apropiada de estos procesos, las células neoplasicas se producen en gran

ndmero, invaden estructuras adyacentes y desarrollan colonias metastasicas.*

La Historia Natural de la mayor parte de los tipos de cancer sugiere que el

desarrollo de estas caracteristicas anormales ocurre de manera progresiva.



Inicio: Se define como la exposicion a agentes que introducen un cambio genético
hereditario, es decir, agentes que inducen mutaciones decisivas para la unién de

metabolitos carcindégenos electrofilicos al DNA.©

Promocion: Es la exposicion de las células iniciadas a agentes que inducen su
proliferacion. A veces, esta proliferacion permite otras mutaciones espontaneas

que culminan en la expresion de fenotipo maligno (transformacién maligna).3

Progresion: Describe el desarrollo progresivo de un mayor crecimiento local,
invasion y metastasis de las células transformadas. La evolucién de un tejido hacia

la malignidad altera los mecanismos homeostéaticos y se caracteriza por:8

1) Falta de respuesta a los reguladores del crecimiento normal, 2) fenotipo
invasivo y 3) evadir la destruccion del tumor mediada por el sistema inmunoldgico.
Se cree que los tumores son de origen clonal es decir que todas las células de un
tumor se originan en una sola célula progenitora por trastornos de la regulacién del

crecimiento.3

La evolucién de un tejido hacia la malignidad implica varias etapas. La primera
evidencia visible de transformacién neoplasica es la displasia, un estado en el que

las células epiteliales muestran alteraciones de tamario, forma y organizacion.!

La displasia es una reaccion comun de los tejidos a la inflamacién crénica o a la
exposicion de toxinas o irritantes ambientales. El grado de desviacion de la
estructura normal de las células y tejidos, definen la displasia como leve,

moderada, o severa.l

Las células displasicas mantienen cierto grado de control sobre la proliferacion
celular, por lo que es generalmente reversible una vez retirado el factor inductor.
Sin embargo la displasia grave se acompafa de evolucion hacia carcinoma

cuando no se interviene, y muy raramente tiene regresion hacia un tipo histolégico



menor y progresa hacia adenocarcinoma en 75% de los casos en el transcurso de

18 meses.11

La caracteristica mas notable de un carcinoma es la capacidad para invadir la

membrana basal y propagarse sin considerar los limites de tejido normal.*?

Enfermedad local es el término empleado para referirse a un tumor invasivo
confinado a su tejido de origen. Una vez abierta la brecha en la membrana basal,
la siguiente barrera a la diseminacion del tumor es el drenaje linfatico. La
propagacion del tumor a los ganglios linfaticos que drenan el tejido de origen se
llama enfermedad regional. La etapa final de la evoluciobn del tumor es la
metastasis, mediante la cual se establecen colonias independientes de tumor en

sitios distantes favorables al crecimiento del tumor.12

Una condicion premaligna es un cambio histolégico en una mucosa sana que
aumente el riesgo de cancer. Los cambios intragastricos asociados con el
desarrollo de cancer son: 1) gastritis atréfica, 2) metaplasia intestinal, y 3) polipos
gastricos. La metaplasia se puede clasificar segun las enzimas intestinales
demostrables y el tipo de mucina secretada. La metaplasia incompleta que secreta
sulfomucina se considera como una probable lesion premaligna. La displasia se
considera el precursor usual de la transformacion maligna y se observa tanto en

el epitelio foveolado normal como en la metaplasia intestinal.®

Los polipos epiteliales gastricos son hiperplasicos y adenomatosos. Los primeros
de distribucion en todo el estbmago son mdultiples y miden menos de 2 cm, las
células de las glandulas quisticas dilatadas son idénticas al epitelio géastrico
circundante. Los pdlipos adenomatosos generalmente solitarios, frecuentemente
localizados en el antro de mas de 2 cm de diametro, con células hipercromicas
con nucleos elongados de arquitectura uniforme, son los que experimentan el
riesgo maximo de malignizaciéon de 38%. En cambio los pélipos hiperplasicos se

asocian a un pequefio riesgo de malignidad.®

En la actualidad se cuenta con datos suficientes para sostener que, aunque el

carcinoma gastrico se ulcera con frecuencia, la Ulcera gastrica benigna muy rara



vez experimenta transformacion maligna. En general se acepta que el riesgo de
cancer gastrico por una ulcera gastrica es bajo, incluso en Japon. La clasificacion
histologica precisa de los carcinomas gastricos basada exclusivamente en la
morfologia es dificil debido a la heterogeneidad de estas lesiones, derivada sin
duda de un origen policlonal y multifocal de los tumores. Lauren propuso un
sistema de clasificacion histolégica (el mas aceptado en Occidente) que los
categoriza en: intestinal y difuso, que corresponden a las categorias: diferenciado
y no diferenciado respectivamente. 1) Los intestinales o diferenciados tienen
patron de crecimiento expansivo, y se observa con frecuencia infiltracién linfocitica
del estroma en la periferia del tumor y alrededor de ella, también se observa una
metaplasia intestinal en la mucosa vecina, 2) los difusos o no diferenciados tienen

un patrén de crecimiento infiltrativo, no hay infiltracion linfocitaria.*

Las vias de diseminacion del carcinoma gastrico son similares a las de otras
lesiones gastrointestinales. En la submucosa hacia 6rganos vecinos mediante
conductos linfaticos y por vias transperitoneal y hematdégena. Los canceres
difusos pueden extenderse con amplitud en la submucosa; es posible hallar
células cancerosas aisladas a una distancia de varios centimetros del tumor
principal en el estbmago en apariencia indemne. Los canceres de tipo intestinal se
extienden a una distancia de apenas unos milimetros del tumor principal. El
prondstico es directamente proporcional a la cantidad de ganglios linfaticos
comprometidos. La incidencia de invasion ganglionar linfatica aumenta en relaciéon
directa con la profundidad de la penetracion tumoral. La invasion de los ganglios
linfaticos es mayor en el caso de carcinomas originado en el tercio proximal del

estdbmago que en tumores surgidos en el tercio distal.*®

El sitio mas frecuente de metastasis es el higado y secundariamente los
pulmones. Los pacientes con metastasis hepaticas tienen baja supervivencia, el
95% de los pacientes fallecen en el transcurso de 12 meses, si ho se reseca el
tumor primario. Una vez que el cancer alcanza la superficie peritoneal del
estbmago, las células malignas pueden ser liberadas en la cavidad peritoneal

general y dar lugar a depdésitos peritoneales y a tumores pelvianos.**



El conocimiento de las alteraciones genéticas es todavia muy limitado; incluyen
desde aneuploidia en el DNA celular en un 70% de los casos, a pérdida de
oncogenes supresores como el p53, APC, MCC y DCC. Con menor frecuencia se
registra amplificacion de oncogenes como el c-met, el k-sam en el cancer difuso y
el erb-B2 en el tipo intestinal. También se ha detectado mutaciéon de otros
oncogenes como los RAS, siendo la inestabilidad microsatélite mas frecuente en

los canceres poco diferenciados.*®
Sintomas y signos

Los rasgos clinicos dependen del tiempo de enfermedad, edad del paciente y la
localizacion, la extension y el tipo de tumor. En su fase mas temprana, el

carcinoma del estbmago se asocia con escasos sintomas sistémicos.®

Los tumores localizados en los tractos de entrada o salida del estbmago se
relacionan con sintomas dispépticos leves antes de provocar los de obstruccion.
Los carcinomas del cuerpo del estdbmago pueden mantenerse clinicamente
silenciosos hasta una fase muy tardia o asociarse con sintomas vagos como

anorexia o molestias epigastricas.'®

Los sintomas mas frecuentes de cancer de estbmago son: dolor epigastrico e
indigestion, anorexia, pérdida ponderal, vomitos o hematemesis, melena, disfagia,
lesion ocupante del abdomen, diarrea y esteatorrea. Los sintomas son
inespecificos. No existen signos o sintomas patognomonicos del carcinoma

gastrico.t

Las llamadas manifestaciones clasicas corresponden a una fase avanzada de la
enfermedad. La inespecificidad de los sintomas tempranos es una de las razones
de la frecuencia del diagndstico tardio. Se reconocen 3 patrones clinicos usuales:

1) insidioso, 2) obstructivo y 3) Ulcera gastrica.t’

Insidioso: estos tumores son los que representan mayores dificultades

diagndsticas debido a la inespecificidad de los sintomas iniciales. Este fenbmeno



se debe sobre todo a tumores localizados en cuerpo del estbmago y a la minima

interferencia a la funcion gastrica en un estadio temprano de la enfermedad.*®

En el caso de los tumores ulcerados la hematemesis 0 melena pueden ser muy
significativas y existe el riesgo de perforacion aguda. Los primeros sintomas de
estos tumores insidiosos son: dolor o molestias epigastricos, anorexia, nauseas,

pérdida ponderal y anemia.!®

Obstructivo: los sintomas de estos tumores varian segun la localizacion en el
cardias o en el piloro. En ambos casos, las manifestaciones clinicas son
consecuencia de la obstruccion. Si el tumor se ubica en la union gastroesofagica
0 cerca de ella, el paciente en general refiere disfagia creciente, en un primer
momento para los solidos y luego para los liquidos. Una vez que el cancer ocupa
el estrecho tracto de entrada del estbmago, se observa una pérdida de peso muy

acelerada.l

Se ha observado que el 50% de los casos de pseudo-acalasia son producto de la
estrechez maligna. Si el cancer afecta a la regién pilorica, los sintomas tardios
corresponden a los de la estenosis pilorica. A menudo, es imposible establecer si
la obstruccién es secundaria a un cancer o una Ulcera si el diagnéstico se basa

con exclusividad en las manifestaciones clinicas.

Los sintomas tempranos de este tipo de tumor con frecuencia remedan los de la
Ulcera péptica. El peritoneo pelviano puede estar tachonado con siembras
tumorales, o pueden desarrollarse masas voluminosas debido a las células que

caen por declive y pueden debutar con sintomas de obstruccién de la defecacion.!
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SIGNOS INFRECUENTES HALLADOS EN EL PACIENTE CON
ADENOCARCINOMA GASTRICO?3

Signo clinico | Causa
Ascilis Carcinomatosis pentoneal
Adenopatia supraclavicular Metastasis linfiatica

izquierda (ganglio
de Virchow-Troisier)

Adenopatia axilar anterior Metastasis linfatica
izquierda (ganglio de Irish)

Infiltracidn del ombligo Carcinomatosis peritoneal
(nédulo de Ia hermana Maria
José)

Masa en el fondo de saco de Carcinomatosis peritoneal
Douglas (signo de la concha
de Blumer)

Tumor de Knukenberg Metastasis ovaricas

Embolia pulmonar mucinosa Metastasis venosas de tumores

mucinosos
Acantosis nigncans Manifestacidn paraneoplisica

Queratosis verrugosa y prurito Manifestacion paraneopldsica
(signo de Leser-Trélat)

Tromboflebitis Manifestacion paraneoplisica
Coagulacion intravascular Manifestacion paraneoplisica
diseminada

Fuente: Farreras, Rossman, Medicina Interna 14 ed. Editorial Elsevier, afilo 2005

Diagnostico

Es necesario insistir acerca de la importancia del diagnéstico temprano del
carcinoma gastrico. La deteccion temprana de estos tumores depende de un alto
indice de sospecha por parte de los médicos que atienden a estos pacientes por

primera vez. Generalmente los examenes de rutina sanguineos son normales?®.

La serie esofago-gastro-duodenal (SEGD) con doble contraste es el método
idéneo para estudiar el estbmago en el nivel de atencion primaria de la salud. La
exactitud global de la SEGD es mayor al 80%, con falsos negativos menores al
20%. El doble contraste aumenta la exactitud diagnéstica a mas de 90%2 e
incluso con esta técnica tumores de 5 a 10 mm pueden ser detectados en 75% de
los pacientes. La endoscopia es el mejor método para el diagndstico del cancer de
estbmago. Tiene la ventaja de permitir la visualizacion directa de la lesion y la
obtencion de material para biopsia o citologia exfoliativa. El nimero de biopsias

tomadas por este método incrementa la exactitud diagndstica: la confirmacion de
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cancer gastrico es de 70% con una biopsia, 95% con cuatro y se eleva a 98% con
siete biopsias. Si la masa tumoral es exofitica, la endoscopia por lo general
permite establecer un diagndstico tisular. Otros factores que limitan la probabilidad
de éxito de la biopsia endoscdpica son tumores menores de 3 cm de didmetro, la
localizacion en el cardias o en la curvatura menor, la recurrencia tumoral y la linitis

plastica.

En estos casos, la citologia por lavado puede aumentar las probabilidades
diagndsticas de la citologia por cepillado o biopsia. Tomografia axial computada
(TAC), ésta tiene una exactitud global del 90% para evaluar enfermedad hepética,
60% para enfermedad ganglionar y 50% para enfermedad peritoneal. La
predictibilidad para reseccion de tumores por TAC se sitla en 91% de valor
predictivo positivo y 90% de valor predictivo negativo.!?

Ultrasonido endoscépico (UE) esta siendo cada vez mas usado para evaluar en el
preoperatorio. Es mas exacto que la TAC en evaluar profundidad de invasién de
tumor primario y metastasis a ganglios regionales; pero no es util para evaluar
metéstasis distantes. Su exactitud para evaluar la profundidad de invasion es del
70 al 90% con indices de certeza mayores en T1y T2.1°

Esta técnica es muy util para valorar cuales pacientes con cancer gastrico
temprano son candidatos para reseccion endomucosa; un procedimiento curativo

en enfermos muy seleccionados.

Laparoscopia: las limitaciones de la TAC y UE para valorar enfermedad peritoneal
han llevado al uso de laparoscopia en pacientes con enfermedad metastasica no
sospechada. La exactitud global de la laparoscopia es del 91.6% vy la
morbimortalidad relacionada con el procedimiento es del 0%. Con este método se

pueden evitar laparotomias innecesarias entre el 25 y 40% de los pacientes.?
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Recientemente se ha publicado el uso de endoscopia con fluorescencia e imagen
por espectroscopio la cual ofrece una alternativa para observar lesiones malignas

y premalignas que no se observaron en la endoscopia con luz convencional.!

Heptner y cols., destacaron la importancia de los anticuerpos monoclonales contra
los neoantigenos CA19-9, CA50, CA12-5 y el espectro existente de antigenos
oncofetales. Si bien los anticuerpos monoclonales son instrumentos de
investigacion utiles, la mayoria de ellos carecen de la sensibilidad suficiente para
ser empleados in vivo para la deteccion de un carcinoma gastrico. Janssen y cols.,
recomendaron la determinacion preoperatoria de velocidad de sedimentacion
globular (VSG), inmunoglobulina G (lgG), fraccibn del complemento 4 (C4) y
antigeno carcinoembrionario (ACE). Los andlisis discriminativos predijeron la
presencia o la ausencia de metastasis en un 75% de los casos, y el indice de
prediccidn preoperatoria de no supervivencia llegé al 94% durante el seguimiento.
El CA19-9 se asocia con una sensibilidad significativa mayor que el antigeno
carcinoembrionario (ACE), 68.8% contra 38.2%, respectivamente. El aumento del
rango normal de CA 19-9 a 80 Ul/mL eleva la especificidad a un 100% y mantiene
la sensibilidad en un nivel aceptable (53.1%). Es decir el nivel de CA 19-9 permite
el diagndstico de recurrencias con mayor frecuencia en una fase méas temprana

gue el nivel de ACE en pacientes operados por carcinoma gastrico.?°

Marrelli y cols. Informaron que la combinacion de antigeno carcinoembrionario
(ACE), CA-19-9 y CA-72-4, son utiles para diagnosticar tempranamente las
recurrencias de la enfermedad, y que Unicamente los niveles positivos de CA-72-4
deben considerarse especificos para la recurrencia tumoral durante una vigilancia

postoperatoria. 2°

Existen asi mismo diversos estudios de biologia molecular y cada vez se
descubren mas oncogenes, sin embargo estas investigaciones recién comienzan,

y por el momento, no son aplicables en la practica clinica.
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CLASIFICACION TNM DE CANCER GASTRICO.13

T (Tumor primario)

T, Nose puede estimar

No hay evidencia de tumor primario

Tumor limitado a la mucosa que no infiltra la limina

propia

Tumor limitado a la mucosa o la submucosa

independientemente de su extension

Tumor que infiltra [a mucosa, la submucosa y la muscular

proplila, extendiéndose hasta la serosa pero sin penetrar
enella

Tumor que penetra en la serosa sin invadir las estructuras

adyacentes

T,. Tumorque penetra a través de la serosa y afecta los tejidos
inmediatamente adyacentes, como grasa perigastrica,
ligamentos regionales, epipldn menor, colon transverso,
epiplén mayor, bazo, es6fago o duodeno (en estos
altimos, afeccion intraluminal)

Ty  Tumor que penetra a través de la serosa y afecta higado,
diafragma, pancreas, pared abdominal, glandulas
suprarrenales, rinones, retroperitoneo, intestino delgado,
o bien duodeno o es6fago por la serosa

-

1

L

s B B |

B

(Afeccion ganglionar)

« No sa puede evaluar

No se detectan metastasis linfaticas

. Afeccion de los ganglios perigastricos dentro de los 3 cm
perilesionales en [as curvaturas menor o mayor

. Afeccion de ganglios linfaticos més alli de3cmde la
tumoracion. pero que son extirpables en la intervencion
quirirgica {p. ej., ganglios alrededor de la aneria gastrica
izquierda)

N, Afeccion de otros ganglios linfiticos no extirpables

en la intervencion

M (Metdstasis a distancia)

M, Nose puede valorar

M, No hay metastasis a distancia detectables

M, Existen metastasis a distancia. Se debe especificar el sitio
con su abreviatura (HEP, hepdticas; PUL, pulmonares;
PER, peritoneales; OSS, dseas; CER, cerebrales; etc.)

e

N
N
N
N
N

Fuente: Farreras, Rossman, Medicina interna 14 ed. Editorial Elsevier,

Macroscopicamente suele aceptarse la clasificacion de BORMAN, que distingue
cuatro tipos: I, polipoide; II, ulcerado “circunscrito” o limitado; Ill, ulcerado
“infiltrante”, y IV, infiltrante. Esta clasificacién ha prosperado al resultar adecuada
para anatomopatologos, radiélogos y endoscopistas, pero su utilidad es dudosa,
puesto que muchas veces resulta dificil de encuadrar un caso concreto en uno de
los grupos al compartir caracteristicas de dos o mas de ellos. De hecho, la
frecuencia de cada uno de los tipos varia segun la fuente utilizada. Probablemente
ello se debe a que muchos tumores gastricos, en el momento de su diagndstico,
son a la vez vegetantes, ulcerados e infiltrantes, y depende de factores
relativamente subjetivos su asignacion a un tipo u otro. Si se analizan
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detenidamente las piezas de gastrectomia se encuentran lesiones multicéntricas
con una frecuencia variable, que en algunos estudios alcanzan el 22%. Estas
lesiones mudltiples tienen una incidencia superior en los pacientes de mayor

edad.13

Clasificacion de Borman

Se emplea exclusivamente para el cancer avanzado que excede los 3-4 cm de

tamarfo e invade la muscular como minimo.

1. Tipo | o polipiode: canceres circunscritos, solitarios y sin ulceraciéon, de

localizacion preferente en fundus o curvadura mayor. Son los de mejor

prondstico. Son la forma de presentacion menos frecuente.

2. Tipo 1l o ulcerado: con elevacion marginal de tipo parietal y con contornos

bién definidos. Es la forma mas frecuente. Son poco infiltrantes, de

crecimiento lento y metastasis tardias.

3. Tipo lll o crateriforme: corresponden a canceres ulcerados; en parte con

elevacion marginal y diseminacion difusa parcial. Se localizan con

frecuencia en antro y curvadura menor.

4. Tipo IV_o difuso: infiltrante a linitis plastica. Son tumores de gran

crecimiento por la submucosa y subserosa. Se distinguen dos tipos:
o Escirro: crecimiento infiltrante muy rico en tejido conectivo.

o Linitis plastica de Brinton: es el tumor mas maligno.?1:22
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CLASIFICACION DEL CANCER GASTRICO AVANZADO SEGUN BORMAN

Bormmann | L

IO Foliposo

L i )

e S

Bortmann 1l M Ulcerado-infiltrante
Borrmann 1V M Infiltrante difuso
(Linitis plastica)

Fuente: REV. GASTROENTEROL. PERU 2003; 23: 199 - 212, Clasificacion de los

Adenocarcinomas de estémago; Hernan Espejo Romero, Jesus Navarrete Siancas

Ulcerado

Los tumores gastricos pueden propagarse de cinco formas diferentes: a) por la
pared hacia otras areas del mismo estdmago o hacia el eséfago o el duodeno; b)
por contigliidad a las visceras adyacentes; c) por “siembra peritoneal”; d) por via
linfatica a los ganglios del hilio hepatico, regionales, paradrticos y ganglio
supraclavicular izquierdo o de Virchow- Troisier, y e) por via heméatica a higado,
peritoneo, pulmén, huesos, piel, etc. En nuestro medio, en el momento quirdrgico
la neoplasia infiltra 0o sobrepasa la muscular en casi el 90% de los casos; en al
menos la mitad de los casos existe afectacion linfatica, y las metastasis mas
frecuentes se observan en el higado. A menudo se afectan ademas peritoneo,
epiplén, pancreas y pulmones, siendo menos comun la afectacion de bazo y otros

érganos.!?

Los pacientes que no pueden ser resecados tienen un prondéstico pobre con una

sobrevida entre 3 y 11 meses. Para los pacientes sometidos a una reseccién
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completa los factores que afectan el prondstico incluyen: la localizacion del tumor,
tipo de tumor segun clasificacion de Borrmann, asi como también el T y el N. El
prondstico para los canceres gastricos proximales es menos favorable que para
las lesiones distales; y los tumores tipo Borrmann | y Il tienen un prondstico
considerablemente mejor que los Il y IV independientemente de la presencia o

ausencia de compromiso ganglionar.t3

La profundidad de invasion dentro de la pared (T) se correlaciona con una
sobrevida reducida aunque el compromiso ganglionar es probablemente el factor
prondstico mas importante. La clasificacién histolégica de Lauren tiene algin
impacto en el prondstico aunque las lesiones difusas son mas frecuentemente
proximales y de mayor tamafio que las de tipo intestinal. El grado histol6gico es un
factor prondstico importante; y altos niveles preoperatorios de los marcadores

tumorales han sido asociados con prondéstico menos favorables.*?

TIPOS HISTOPATOLOGICOS DEL CANCER GASTRICO

Desde el punto de vista histoldgico, el cancer gastrico puede clasificarse en varios
tipos de acuerdo con determinadas caracteristicas celulares; extracelulares; La

clasificacion propuesta por Lauren.

Histolégicamente los divide en 2 tipos: intestinal y difuso. El tipo intestinal se
observa por lo general en areas con una alta incidencia de cancer gastrico, motivo
por el cual se le denomina también "ambiental”, o de tipo "epidémico”, mientras
gue el tipo difuso muestra una frecuencia similar en regiones de alto y bajo riesgo
para esta enfermedad, se relaciona mas a factores genéticos y hereditarios,

llamandosele también cancer "endémico".

El tipo intestinal, a menudo asociado con metaplasia intestinal, se encuentra en
pacientes de mas edad y predomina ligeramente entre los hombres, el tipo difuso
afecta con mayor frecuencia a las mujeres y a pacientes mas jévenes sin

antecedentes de metaplasia?’
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El 95% de Ilas neoplasias malignas del estdbmago corresponden a
adenocarcinomas. Linfomas, sarcomas, carcinoide y carcinomas escamosos dan

cuenta del 5%.26

Los adenocarcinomas se pueden clasificar de acuerdo a su tipo en tubulares (los
mas frecuentes), papilares, mucinosos y estos de acuerdo a su grado de
diferenciacién histopatolégica en G1 a G4.%6

G1: tumor bien diferenciado.
G2: tumor moderadamente diferenciado.
G3: tumor poco diferenciado

G4: tumor indiferenciado.

Lauren establecié hace tiempo dos tipos histoldgicos diferentes, cada uno con
caracteristicas histopatoldgicas, clinicas y epidemioldgicas propias.

Tipo intestinal

Se encuentra en general en regiones con alta incidencia de cancer gastrico (forma
epidérmico), en pacientes de edad mayor y depende mas de factores ambientales.
Se caracteriza patolégicamente por la tendencia a formar glandulas con células
similares a las intestinales, en general son mejor diferenciados, mejor delimitados,
mas compactos, de formacion papilar o tubular, asociado con gastritis cronica y su

diseminacion es de preferencia hematdgena.?®

El tipo intestinal estd caracterizado por un predominio de epitelio glandular con
semejantes a las células columnares intestinales. Focalmente, puede haber
células con un prominente borde en cepillo y presencia de células de aspecto
globular que secretan, mucina de tipo intestinal. La cohesion celular es buena y el

tumor esta usualmente bien delimitado por un claro margen.?’
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Tipo difuso

Tiene una incidencia algo mas constante (forma endémica) y parece estar mas
determinado por factores individuales. Este tipo de tumores se ve mas en
pacientes jovenes, sin historia de gastritis y esta formado por células poco
cohesionadas, tiene limites poco definidos y su diseminacion preferente es

linfatica.26

El tipo difuso estd compuesto por células que se presentan individualizadas o en
pequefios grupos con un marcado, componente fibroblastico del estroma. Las
células estdn pobremente cohesionadas y muestran una pobre delimitacion.
Muchas de las células contienen moco y pueden presentar la tipica apariencia de
"células en anillo de sello”, pero también se pueden encontrar células que no
producen moco. Algun arreglo de tipo glandular puede ser visto en la parte

superficial del tumor?’

Desde el punto de vista histologico hay que distinguir dos grupos de acuerdo al

nivel de invasién de la pared. Esto tiene gran relevancia terapéutica y quirtrgica.?®

1. Cancer gastrico incipiente: aquel que infiltra mucosa y submucosa (hasta la

muscular de la mucosa)?®

a. Cancer intramucoso: tiene un riesgo de metastasis
ganglionares de 3%.

b. Cancer submucoso: el riesgo de metastasis ganglionares varia
entre 15 a 20%.

2. Céancer gastrico avanzado: aquel que infiltra mas alla de la muscularis

mucosae. (El riesgo de metéastasis ganglionares es de 40% 0 mas)

La frecuencia de canceres incipientes varia enormemente en diferentes series. En
Japon se alcanzan cifras de 50%, gracias a politicas de diagndstico precoz,

mientras que en paises latinoamericanos, estos no superan el 10% o menos.?¢
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Fotografia N.° 1: Adenocarcinoma de tipo intestinal (+400). Variedad tubular bien
diferenciado.?’

Fotografia N.° 2: Adenocarcinoma tipo intestinal (+250)

Variedad tubular
moderadamente diferenciado en la mitad derecha.?’
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Fotografia N.° 3: Adenocarcinoma de tipo intestinal (+400). Variedad tubular

pobremente diferenciado.?’

Fotografia N.° 4: Adenocarcinoma de tipo difuso (+1000). Se puede apreciar
claramente las células en anillo de sello, microvacuolada (cabeza de flecha) y con

una sola vacuola (flecha).?’




Fotografia N.° 5: Adenocarcinoma tipo mixto (+400). Se aprecian simultaneamente
los dos tipos de neoplasia: intestinal y difuso en proporcione semejantes. Intestinal

en el &ngulo superior derecho y difuso en el angulo inferior izquierdo.?’

TRATAMIENTO

La cirugia es la Unica opcion curativa. En México s6lo 33% de los casos son
resecables. Son cinco las metas de la cirugia. 1) eliminar la totalidad del volumen
tumoral; 2) corregir la obstruccion ya sea esofagica o pilérica y menos
frecuentemente del cuerpo gastrico; 3) obtener margenes libres; 4) eliminar
ganglios linfaticos con potencial metastasico y 5) colocar una yeyunostomia para

apoyo nutricional.'®

Dado que el estbmago no es un 6rgano esencial para la supervivencia, la cirugia
puede involucrar gastrectomia total, resecciébn de epiplon, esplenectomia,
reseccion de la porcién distal del esofago, reseccion de la porcién proximal del

duodeno y la extirpacién simultanea de un fragmento de colon transverso.'®

La reseccion curativa sélo debe intentarse en tumores limitados al estbmago y los
ganglios linfaticos vecinos, aunque la presencia de lesiones en las estructuras
vecinas no contraindica la reseccién si éstas se pueden resecar en bloque junto
con el tumor primario. La reseccion radical con preservacion de bazo y pancreas
reduce la morbilidad y permite la remocion de la misma cantidad de ganglios
linfaticos que la reseccion en bloque. Si la laparotomia revela un tumor inoperable,
es factible hacer una gastroyeyuno anastomosis 0 una reseccion con fines
paliativos para aliviar la obstruccion. En ocasiones en pacientes de edad avanzada
la yeyunostomia es el unico procedimiento factible. En pacientes con carcinoma
localmente avanzado la gastrectomia con reseccion simultanea de los 6rganos
vecinos afectados puede prolongar el indice de supervivencia en ausencia de
diseminacién peritoneal o metastasis alejadas. La decision de gastrectomia en

pacientes con cancer incurable debe considerarse después de considerar el
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estado general individual del paciente y riesgo quirdrgico asociado. En dichos

casos la gastrectomia se puede realizar como medida paliativa.’

PAUTAS DE TRATAMIENTO?®

Tumores resecables con intencién curativa:

(Mdéviles, sin extension locorregional, metastasis hepaticas ni diseminacion

peritoneal).

Tratamiento quirurgico exclusivamente.

Tercio superior (incluye cardias y fundus):
. Abordaje por toracofrenolaparotomia.
. Gastrectomia total ampliada (gastrectomia total + reseccién del
eséfago distal hasta la altura de la vena pulmonar inferior +
omentectomia mas vaciamiento del pediculo hepéatico +

esplenectomia + pancreatectomia distal).

Tercio medio (incluye la mayor parte del cuerpo):
. Abordaje por laparotomia, eventualmente por  toraco
frenolaparatomia
. Gastrectomia total + reseccion de los 5 cm distales del es6fago +

vaciamiento del pediculo hepatico.

Eventualmente esplenectomia + pancreatectomia distal, si el tumor estuviese
localizado en la gran curvatura y/o comprometiese el epiplon gastro-esplénico.
Tercio inferior (incluye region antral):

. Abordaje por laparotomia.
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. Gastrectomia subtotal oncolégica (gastrectomia distal 4/5

omentectomia + vaciamiento del pediculo hepatico).

Tumores Resecables con intencion paliativa:

a) Por extension loco-regional que no impide la reseccion, pero que no permite
extirpar con limites de seguridad la diseminacién extragéstrica del tumor, sin

metéstasis hepéticas ni diseminacion a distancia.

b) Extension como en el caso anterior, pero con metastasis hepaticas que no
reemplazan significativamente (2/3 o0 mas) la masa hepatica.

c) Mdviles, sin extension loco-regional ni otra diseminacion intracavitaria, pero con
metastasis hepaticas que no reemplazan significativamente (2/3 o mas) la masa

hepéatica y/u otra diseminacion a distancia.®

Consideracion:

Tratamiento quirdrgico combinado con radioterapia y quimioterapia en el primer
caso. Eventualmente igual conducta en los otros dos casos, pero teniendo en
cuenta que la presencia de metastasis hepaticas constituye uno de los factores

gue condicionan una pobre respuesta a la quimioterapia.
Tratamiento quirurgico:
Tercio superior:

. Abordaje por toracofrenolaparotomia.

. Esofagogastrectomia polar superior.

Nota: el empleo de la sutura mecéanica ha disminuido la incidencia de fistulas post-

operatorias en el IOAHR.
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Tercio medio:

. Abordaje por laparotomia.

. Gastrectomia subtotal distal 4/5 + omentectomia.
Tercio inferior:

. Abordaje por laparotomia

. Gastrectomia subtotal distal 3/4 + omentectomia.6

Tumores no Resecables:

a) Por extension loco-regional (adherencias neoplasicas firmes a tejidos
periesofagicos, pericardiales, pancreas Yy/o retroperitoneo) sin metastasis
hepaticas.

b) Por extension loco-regional igual que en el caso anterior, pero con metastasis

hepéticas que no reemplazan significativamente (2/3 o0 mas) la masa hepatica.

c) Por hallazgo durante el acto operatorio de extension (no diagnosticada en el
preoperatorio) de metéstasis hepaticas que reemplazan significativamente (2/3 o
mas) la masa hepética.

d) Por hallazgo intraoperatorio de carcinomatosis peritoneal o ascitis no

diagnosticada en el preoperatorio.

Cirugia paliativa no resectiva + combinacion de radio y quimioterapia en primer

caso.

Cirugia paliativa no resectiva en el segundo caso. Eventualmente radio y
guimioterapia, aunque teniendo en cuenta que la presencia de metastasis
hepaticas representa uno de los factores que condicionan una mala respuesta a la

quimioterapia.
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Cirugia paliativa no resectiva en el tercer caso Unicamente si el tumor provoca

alteraciones del transito digestivo.

Solamente laparotomia exploradora y biopsia en el Ultimo caso. Eventualmente
cirugia paliativa no resectiva si el tumor provocase alteraciones del transito
digestivo, y siempre que la carcinomatosis peritoneal no condicionase la presencia

de ascitis.

Nota: la presencia de ascitis condiciona un muy mal prondstico posoperatorio, y

hace desaconsejable el intentar cualquier procedimiento quirdrgico.®

Tratamiento quirurgico:
Tercio superior:
. Exploracibn a través de la cola laparotbmica de |la
toracofrenolaparotomia.

. Gastrostomia alimentaria.

Tercio medio:
. Abordaje por laparotomia

. Yeyunostomia alimentaria.

Tercio inferior:
. Abordaje por laparotomia.
. Derivacién gastro-yeyunal.

LA ONCOPROTEINA ErbB-2/HER2

El crecimiento celular y la determinacién de su destino son controladas por una
gran variedad de ligandos extracelulares y receptores especificos de la superficie

celular. La familia mas grande de tales receptores es la de los receptores del
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factor de crecimiento con actividad de tirosina quinasa intrinseca Tipo 1, también
conocido como ErbB/proteinas de HER, constituyen una de las mejores
subfamilias de receptores del factor de crecimiento, de los cuales el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) (ErbB-1) es el mas conocido. Los cuatro miembros
de ErbB forman complejos homo y heterodiméricos en unidén del EGF-guste o
neuregulina (NRG) ligandos, y, por tanto, su actividad quinasa se estimula y se

generan sefales intracelulares. 2425

La estimulacion Constitutiva de estas vias a través de otros mecanismos
autocrinos estéd asociada con varios tipos de cancer humano. Mas relevante es la
sobreexpresion frecuente, a menudo como resultado de la amplificacion del gen,
de ErbB-2/HER2 de mama, ovario, pulmén y otros tipos de canceres
epiteliales. En algunos tejidos, esta sobreexpresion se correlaciona con un peor

prondstico y un fenotipo tumoral mas agresivo??

El oncogén ErbB-2/HER2 se sobreexpresa en una fraccion significativa de los
carcinomas humanos de mama, ovario, pulmoén y gastrico de manera que se

correlaciona con mal pronéstico??

En el Cancer Gastrico Metastasico (CGM,) Trastuzumab en combinacion con
capecitabina o 5-fluoracilo y cisplatino, estd indicado para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma gastrico o unidén gastroesofagica metastasico,
HER2 positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para metastasis.
Trastuzumab debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer gastrico
metastasico, cuyos tumores sobreexpresen HER2, definida por IHQ2+ vy
confirmada por un resultado SISH o FISH o por un resultado IHQ3+. Se debe

emplear un método exacto y validado?®
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INMUNOHISTOQUIMICA EN EL DIAGNOSTICO DE SOBREEXPRESION DE

HER 2

El sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de tincion por

IHC es el siguiente:?®

Puntuacion Patron de tincion Evaluacion de la
sobreexpresion de
HER2
No se observa tincién o la tincién de
0 membrana se observa en <10 % de las Negativo
células tumorales
Se observa una ligera/levemente perceptible
tincion de membrana en >10 % de las )
1+ _ Negativo
células tumorales. Las células se tifien
solamente en una parte de la membrana.
Se detecta una tincion completa de la
2+ membrana débil a moderada en >10 % de Dudosa
las células tumorales.
Se detecta una tincion completa de la
3+ membrana en >10 % de las células Positiva

tumorales.

En general, el resultado se considera positivo por FISH si la relacion entre el

numero de copias del gen HER2 por célula tumoral es mayor o igual a 2 veces el

namero de copias del cromosoma 17 o bien que el numero de copias del gen

HER2 por célula tumoral sea mayor de 4 en el caso de que no se emplee el

cromosoma 17 como control.
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Por norma general, se considera un resultado positivo por CISH si existen mas de
5 copias del gen HER2 por nucleo en mas del 50 % de las células tumorales.

Para instrucciones mas completas sobre la realizacion de los ensayos y la
interpretacion de los resultados consulte la informacion incluida en los envases de
ensayos FISH y CISH que hayan sido validados. Las recomendaciones oficiales

sobre el ensayo de HER2 pueden ser también aplicadas.

En cualquier método que se emplee para la evaluacién de la proteina HER2 o la
expresion del gen, los analisis deben ser realizados Unicamente en laboratorios
gue puedan asegurar el uso de métodos validados y adecuados al conocimiento
cientifico actual. Estos métodos deben ser inequivocamente precisos y exactos
para demostrar la sobreexpresion de HER2 y deben ser capaces de distinguir
entre la sobreexpresion de HER2 moderada (o, lo que es lo mismo, 2+) y fuerte
(3+).

Diagnastico de la sobreexpresion de HER2 o de la amplificacion del gen HER2 en

cancer gastrico

Solo se debera usar un método exacto y validado para determinar la
sobreexpresion de HER2 o la amplificacion del gen HER2. Se recomienda el test
IHQ como primera opcién y en el caso que también se requiera conocer el status
de la amplificacion del gen HER2, se debe usar cualquier técnica, hibridacion in
situ con plata (SISH) o FISH. Sin embargo, para poder evaluar en paralelo la
histologia y la morfologia del tumor se recomiendan utilizar la técnica SISH. Para
asegurar los procedimientos de validacion del test y la obtencién de resultados
exactos y reproducibles, el test debe realizarse en un laboratorio con personal

entrenado para ello.

En el ensayo ToGA (BO18255), los pacientes cuyos tumores fueron ICQ3+ o FISH
positivos fueron definidos como HER2 positivos y por lo tanto fueron incluidos en

el ensayo. Segun los resultados de ensayos clinicos, los efectos beneficiosos se
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limitaron a los pacientes con el nivel mas alto de la sobreexpresion de la proteina
HER2, definida como una calificacion 3 + por IHQ, 6 2+ por IHQ y como un

resultado de FISH positivo.

En un estudio comparativo (estudio D008548) se observé un alto grado de
concordancia (>95%) entre las técnicas SISH y FISH, para la deteccion de la

amplificacion del gen HER2, en pacientes con cancer gastrico.

La sobreexpresion de HER2 debe ser detectada empleando una evaluacion
basada en técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) de bloques tumorales fijados y la
amplificacion del gen HER2 debe ser detectada usando hibridacién in situ por
fluorescencia usando SISH o FISH de bloques tumorales fijados.

El sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de tincion por

IHQ es el siguiente:?®

o Muestra de Evaluacion de la
» Muestra quirargica _ _ ] »
Puntuacion ] o biopsia— patron de | sobreexpresion
— patron de tincion o
tincion de HER2
No reactividad o No reactividad o
reactividad reactividad
0 membranosa en < 10 membranosa en Negativo
% de las células ninguna célula
tumorales tumoral
Reactividad Agregado de células

membranosa débil o | tumorales con una
apenas perceptible reactividad

1+ en > 10 % de las membranosa débil o Negativo
células tumorales; las | apenas perceptible
células son reactivas | con independencia

solamente en una del porcentaje de
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parte de su

células tumorales

membrana tefiidas
Agregado de células
tumorales con una
Reactividad reactividad
membranosa membranosa

completa de débil a

completa de débil a

2+ moderada, moderada, Dudosa
basolateral o lateral | basolateral o lateral
en > 10 % de las con independencia
células tumorales del porcentaje de
células tumorales
tefiidas
Agregado de células
tumorales con una
Reactividad reactividad
membranosa membranosa
completa intensa, completa intensa, N
3+ Positivo

basolateral o lateral
en > 10 % de las

células tumorales

basolateral o lateral
con independencia
del porcentaje de
células tumorales

teflidas

TRASTUZUMAB

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 contra el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). La sobre-expresién de
HER2 se observa en el 20 %-30 % de los canceres de mama primarios.
Estudios de las tasas de positividad de HER2 en cancer gastrico (CG) cuando se

utiliza tincion inmunohistoquimica (IHQ) e hibridacién in situ con fluorescencia

31




(FISH) o hibridacion in situ por colorimetria (CISH) han mostrado que existe una
gran variacion en la tasa de positividad de HER2, que oscila entre un 6,8% y un
34,0% para IHQ y entre un 7,1% y un 42,6% para FISH. El dominio extracelular
del receptor (ECD, p105) puede liberarse en el torrente sanguineo y ser medido en

muestras de suero. 21

Mecanismo de accion

El Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al subdominio 1V, una
region yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La union del
trastuzumab a HER2 inhibe la via de sefalizacion de HER2 independiente del
ligando y previene la division proteolitica de su dominio extracelular, un

mecanismo de activacion de HER2. 21.25

Como resultado Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayos in vitro como en
animales, que inhibe la proliferacion de células humanas tumorales que
sobreexpresan HER2. Ademas, trastuzumab es un potente mediador de la
citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). Se ha
demostrado in vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerce
preferentemente sobre células que sobreexpresan HER2 si se compara con

células cancerosas que no sobreexpresan HER2.25
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Pautas de Tratamiento en el CARCINOMA GASTRICO METASTASICO (CGM)

Pauta cada 3 semanas:

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas,

comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.?* 25

Duracion del tratamiento

Los pacientes con CMM o CGM deben ser tratados con Trastuzumab hasta
progresion de la enfermedad. Los pacientes con CMP deben ser tratados con
Trastuzumab durante 1 afio (18 ciclos cada 3 semanas) o hasta recaida de la

enfermedad, lo que ocurra primero. 2425

Reduccién de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectué ninguna reduccion de dosis de
Trastuzumab. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos
reversibles de mielosupresién inducida por quimioterapicos, pero deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles complicaciones debidas a la

neutropenia durante estos periodos. 2425,

Pérdidas de dosis

Si al paciente no se le administra alguna de las dosis de Trastuzumab y ha
transcurrido una semana o menos, debe administrarsele tan pronto como sea
posible la dosis habitual de mantenimiento (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen
cada 3 semanas: 6 mg/kg). No hay que esperar al siguiente ciclo. Por tanto, la

dosis de mantenimiento (régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6
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mg/kg, respectivamente) debe seguir siendo administrada de acuerdo con la pauta

previa. 242°

Si al paciente no se le administra alguna de las dosis de Trastuzumab y ha
transcurrido mas de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial
durante aproximadamente 90 minutos (régimen semanal: 4 mg/kg; régimen cada 3
semanas: 8 mg/kg). Por tanto, la dosis de mantenimiento de Trastuzumab
(régimen semanal: 2 mg/kg; régimen cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente)

se debe administrar a partir de ese momento. 242>

Poblaciones especiales de pacientes

Los datos indican que la biodisponibilidad de Trastuzumab no se altera en base a
la edad o a la creatinina sérica. En los ensayos clinicos, los pacientes ancianos no
recibieron dosis reducidas de Trastuzumab. No se han realizado estudios
farmacocinéticos especificos en ancianos ni en pacientes con alteracion renal o
hepatica. Sin embargo, en un analisis farmacocinético de la poblacién, la edad y la

alteracion renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab. 2425

Método de administracion:

La dosis de inicio de Trastuzumab se debe administrar como perfusion intravenosa
durante 90 minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso. La perfusion
intravenosa de Trastuzumab debe ser administrada por un profesional sanitario
entrenado en el manejo de anafilaxis y con un dispositivo de emergencia
disponible. Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el
comienzo de la primera perfusion y durante dos horas desde el comienzo de las
siguientes perfusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u
otros sintomas relacionados con la perfusion. La interrupcion o la disminucion del
ritmo de la perfusion pueden ayudar a controlar estos sintomas. Puede

continuarse la perfusiéon cuando los sintomas disminuyan. 242°
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Cardiotoxicidad

Se ha observado insuficiencia cardiaca (New York Association [NYHA] clase II-1V)
en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacion con
paclitaxel o docetaxel, de forma particular tras quimioterapia con una antraciclina
(doxorrubicina o epirrubicina). Dicha insuficiencia puede ser de moderada a grave

y se ha asociado a fallecimiento.?®

Todos los candidatos para el tratamiento con Trastuzumab, pero especialmente
aquellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida (AC), deben ser
sometidos a examen cardiaco basal incluyendo historial y examen fisico, ECG,
ecocardiograma o escaner MUGA o resonancia magnética nuclear. Se debe
efectuar una cuidadosa evaluacion beneficio-riesgo antes de decidir el tratamiento

con Trastuzumab-2°

No se debe emplear Trastuzumab y antraciclinas actualmente en combinacion
excepto en ensayos clinicos bien controlados con monitorizacion cardiaca. Los
pacientes a los que previamente se les haya administrado antraciclinas tienen
también riesgo de presentar cardiotoxicidad al ser tratados con Trastuzumab,
aunque este riesgo es menor si se administra Trastuzumab y antraciclinas
simultdneamente. Dado que la semi-vida de Trastuzumab es aproximadamente de
4-5 semanas, éste puede persistir en el torrente circulatorio hasta 20-25 semanas
tras la finalizacion del tratamiento con Herceptin. Tras la supresion de Herceptin,
los pacientes que reciban antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor
riesgo de padecer cardiotoxicidad. Si fuera posible, el especialista debe evitar el
tratamiento basado en antraciclinas hasta 25 semanas tras finalizar el tratamiento
con Herceptin. En caso de que se empleen antraciclinas, se debe monitorizar

cuidadosamente la funcion cardiaca del paciente.
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Los pacientes que tras el cribado basal despierten preocupaciones
cardiovasculares, deberian ser sometidos a una evaluacién cardioldégica mas
exhaustiva. La funcion cardiaca debe ser monitorizada posteriormente durante el
tratamiento (p.ej. cada 12 semanas). La monitorizacion puede ayudar a identificar

a los pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca. 242°

Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca asintomatica se pueden
beneficiar al realizarles una monitorizacibn mas frecuente (p.ej. cada 6-8
semanas). Si los pacientes tienen una disminucién continuada de la funcion
ventricular izquierda, pero permanece asintomatica, el especialista debe valorar la
interrupcion del tratamiento en caso que no se observe beneficio clinico con la
terapia con Trastuzumab. Se debe tener precaucion cuando se traten pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomatica, historial de hipertension o enfermedad de
las arterias coronarias documentada, y en cancer de mama precoz en aquellos
pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo(FEVI) del 55 % o

menos.2®

Si hay un descenso de 10 puntos en la fraccién de eyeccion (FE) desde la linea
base y la FEVI por debajo del 50 %, el tratamiento debe ser suspendido y repetir la
evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha
mejorado o ha disminuido méas, se debe considerar seriamente suspender el
tratamiento con Trastuzumab, a menos que los beneficios para un paciente
concreto sean considerados mayores que los riesgos. Todos estos pacientes
deben ser derivados a un cardiélogo para su evaluacion, y se les debe realizar un

seguimiento.?®

Si se desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante la terapia con
Herceptin, debe tratarse con los medicamentos habituales para estos casos. En
pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca clinicamente significativa, se debe
considerar seriamente suspender el tratamiento con Trastuzumab a menos que los

beneficios para un paciente en concreto superen a los riesgos.
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Reacciones a la perfusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Excepcionalmente, se han observado reacciones adversas graves a la perfusion
con Trastuzumab las cuales incluyeron disnea, hipotension, sibilancias,
hipertension, broncoespasmo, taquiarritmia supraventricular, disminucién de la

saturacion de oxigeno, anafilaxia, dificultad respiratoria, urticaria y angioedema.

La mayoria de estas reacciones ocurren durante o dentro de las 2,5 horas
siguientes al comienzo de la primera perfusion. Si aparece una reaccién a la
perfusion, se debe interrumpir o administrarse de forma mas lenta y el paciente
debe ser monitorizado hasta la resolucion de cualquiera de los sintomas

observado.

La mayoria de los pacientes presentaron resolucion de los sintomas vy
posteriormente recibieron perfusiones adicionales de Trastuzumab. Las
reacciones graves se trataron satisfactoriamente con terapia de apoyo tal como
oxigeno, beta-agonistas y corticoides. En raras ocasiones, estas reacciones se
asocian a una trayectoria clinica que culmina con la muerte del paciente. Los
pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su
enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden presentar mayor riesgo
de una reaccion fatal a la perfusion. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser

tratados con Trastuzumab.

También se ha notificado una mejora inicial seguida de un deterioro clinico y
reacciones tardias con un rapido deterioro clinico. Se han producido fallecimientos
en horas y hasta una semana después de la perfusién. En muy raras ocasiones,
los pacientes han experimentado la aparicion de sintomas relacionados con la
perfusion y sintomas pulmonares mas de seis horas después del inicio de la

perfusion de Herceptin. 2425
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Reacciones Pulmonares

Durante el periodo de post-comercializacion, se han comunicado reacciones
pulmonares graves con el uso de Herceptin (Trastuzumab). Estas reacciones han
sido mortales en algunas ocasiones. Adicionalmente, se han observado casos de
enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de
riesgo asociados con la enfermedad pulmonar intersticial incluyen la terapia previa
0 concomitante con otras terapias anti-neoplasicas asociadas conocidas, tales

como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia.

Estas reacciones pueden darse como parte de una reaccion relacionada con la
perfusién o aparecer tardiamente. Los pacientes que presenten disnea en reposo
debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades
pueden presentar mayor riesgo de reacciones pulmonares. Por lo tanto, estos
pacientes no deben ser tratados con Herceptin. Debe prestarse especial atenciéon
a las neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con

taxanos.

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccibn en macacos cangrejeros
(cynomolgus) a dosis hasta 25 veces la dosis semanal de mantenimiento en
humanos de 2 mg/kg de Trastuzumab sin que se haya revelado evidencia alguna
de alteracion de la fertilidad o dafio al feto. Se ha observado transferencia
placentaria de trastuzumab durante la fase temprana de gestacion (dias 20-50 de
gestacion) y tardia (dias 120-150 de gestacion). No se conoce si Trastuzumab
puede afectar la capacidad reproductiva. Dado que los estudios de reproduccién
animal no son siempre predictivos de la respuesta en humanos, se debe evitar

Trastuzumab durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la
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madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo post-comercializacion
se han notificado casos de oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia
pulmonar fetal, en mujeres embarazadas en tratamiento con Trastuzumab. Se
debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Trastuzumab y durante al menos 6 meses
después de finalizar el tratamiento. Si se produjera un embarazo, se debe advertir
a la paciente, acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una mujer
embarazada con Trastuzumab, es deseable realizar un seguimiento estrecho por

un equipo multidisciplinario.

Lactancia

Un estudio llevado a cabo en macacos cangrejeros (cynomolgus) a dosis 25 veces
la dosis de mantenimiento semanal en humanos de 2 mg/kg de Herceptin
demostrd que trastuzumab se excreta en la leche. La presencia de trastuzumab en
el suero de monos pequefios no se ha asociado con ninguna reaccion adversa en
su crecimiento o desarrollo desde el nacimiento al mes de edad. Se desconoce si
trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG humana se secreta
en la leche humana, y el potencial de dafio para el nifio es desconocido, se debe
evitar la lactancia durante la terapia y hasta los 6 meses tras finalizar dicha

terapia.

Reacciones Adversas

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la
fecha con el uso de Herceptin se encuentran cardiotoxicidad, reacciones
relacionadas con la perfusion, hematotoxicidad (en particular neutropenia) y

acontecimientos adversos pulmonares.

En esta seccién, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy

frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
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<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Se ha afadido una
categoria adicional, “frecuencia no conocida”, cuando la frecuencia no se puede
estimar con los datos disponibles. Dentro de cada grupo de frecuencia, las

reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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lll.  OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL
Caracterizar clinica y patolégicamente a los pacientes con Cancer Gastrico que

consultan al Hospital Roosevelt durante el periodo de Enero 2011 a Junio de
2013.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar los estadios clinicos del cancer gastrico, de los diferentes
pacientes admitidos en el Hospital Roosevelt.
3.2.2 Establecer el estadio clinico de los pacientes admitidos en el Hospital

Roosevelt con diagnostico de Cancer Gastrico, mediante la Clasificacion de

Borman.

3.2.3 Determinar positividad para HER2 mediante Inmunohistoquimica.

3.2.4 Correlacionar el Estadio del Cancer gastrico, en los pacientes a estudio, con

la positividad para HER2.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y Disefio de la Investigacion:
Finalidad del estudio: Descriptivo
Secuencia Temporal: Transversal
Control de asignacion de factores de estudio: Observacional

Cronologia de los hechos: Ambispectivo

4.2 Unidad de Anélisis

Pacientes ingresados en los servicios del departamento de Medicina Interna y
Cirugia, con diagndstico de Cancer Gastrico,

4.3 Unidad de Informacién

Expedientes clinicos de los pacientes ingresados al Hospital Roosevelt.

4.4 Poblacién y Muestra

4.4.1 Poblacion o Universo: Todos los pacientes hombres y mujeres
admitidos en el servicio de Medicina Interna y Cirugia con diagnoéstico de
Céancer Gastrico.
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4.4.2 Marco Muestral: pacientes ingresados en los diferentes servicios de
encamamiento, y Consulta Externa del departamento de Medicina Interna y

Cirugia, con diagnostico de Cancer Géstrico, de Enero 2011- Junio 2013.

4.5 Seleccion de los sujetos a estudio
Totalidad de pacientes
4.5.1 Criterios de inclusién:

Pacientes que estuvieron admitidos en los encamamientos de los
departamentos de Medicina Interna y Cirugia, con diagndéstico de cancer

gastrico, que sean mayores de 12 afios, de ambos sexos
4.5.2 Criterios de Exclusion:

El presente estudio no contemplé criterios de exclusion.

4.6 Procedimientos

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes admitidos en los
departamentos de Medicina Interna y Cirugia con diagnéstico de cancer
Gastrico.

Se realiz6 el analisis de Inmunohistoquimica a pacientes con diagnéstico de
cancer gastrico a cargo del departamento de patologia.
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4.7 Definicion y Operacionalizacion de las Variables

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Variable _ _ o ,
conceptual Operacional Variable medicion medida
Tiempo que un
— Dato de laedad en | Cuantitativa
individuo a . ] .
Edad o afios anotado en el Razon Afos
vivido desde _ o .
o registro clinico Discreta
Su nacimiento
Diferencia
fisicay Para fines de este
constitutiva estudio sera los datos o _ Femenino /
Sexo _ _ cualitativa Nominal )
entre el obtenidos en la ficha masculino
hombre y clinica
mujer
Periodo de
tiempo que un Afos de estudio
_ Alfabeta,
a persona aprobados, referido Cualitativa o
Escola- _ _ . Primaria,
_ asiste a la por el paciente Ordinal _
ridad Secundaria,
escuela para anotado en el _ o
) ) o Universitario.
estudiar y expediente clinico.
aprender
Masa de una _
) Medida de masa en | Cuyantitativa
molécula de ) _
Peso _ Kg. Anotado en el Razon Kilogramos
cualquier _ o .
_ expediente clinico. Continua
sustancia pura
Altura de una p
Altura en metros o
ersona desde Cuantitativa )
Talla _ anotado en el _ Razon metros
los pies a la , o Discreta
expediente clinico.
cabeza
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Tipol o

Polipoide
Grado o nivel
anatomo- g Tipo Il
tolbai Estadificacion que se pofio
patologico que . . Cualitativa ulerado
_ desarrolla le acredita al paciente _
Estadio I . Ordinal
cualquier tipo segln escala de .
. Tipo lll o
de neoplasia
Borman. .
crateriforme
Tipo IV o
difuso.
El Oncogén
sobre- _ _
Dato obtenido por el 0 Negativo
expresado en o .
Erb2/HER . reporte Patoldgico en o _ 1: Negativo
una fraccion _ o Cualitativa Nominal
2 o quien se realizara el 2: Dudosa
significativa de o N
procedimiento 3: Positiva

los carcinomas

humanos

4.8Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de

datos.

4.8.1 Fase de Planificaciéon

Actividad que da inicio el mes de enero de 2011, mediante la induccion y

orientacién respecto al inicio de una investigacion mediante el método cientifico,

dividido en las siguientes etapas.

e Seleccion del tema de investigacion

¢ Presentacion del tema de investigacion al asesor.
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e Autorizacion del tema de investigacion.

e Se solicitard autorizacion al Departamento de Cirugia para tener acceso e

incluir casos de Cancer Gastrico al estudio.

4.8.2 Fase de Capacitacion:

Evaluacion teédrica acerca de las Guias de Elaboracion de Protocolos del
CICS USAC.
Charlas magistrales impartidas por expertos en desarrollo de temas

relacionados a investigacion

4.8.3 Trabajo de Campo

Seleccionar a los pacientes ingresados con Diagnoéstico de Cancer Gastrico
en los servicios del departamento de Medicina Interna y Cirugia.

Revision de expedientes clinicos.

En el laboratorio de Patologia se realizaron cortes de tejido en parafina de 3
um de grosor se hibridaron con la sonda PathVysion™ HER2 DNA
proveedor (IZASA), siguiendo las recomendaciones del kit. La sonda en
realidad es una mezcla formada por una sonda centromérica marcada con
verde (Spectrum Green) que hibrida con el DNA satélite alfa, y otra
marcada con naranja (Spectrum Orange) que hibrida especificamente con

el gen Her2.

En caso de no contar con reactivo el investigador se comprometié a costear

y/o buscar medios para realizar dicho estudio.
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4.9 Andlisis de datos

El analisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS 19.0 y en Excel 2007.

Para el resumen de las variables se realizaron tablas y graficas de frecuencias
absolutas y relativas; resumiendo variables cualitativas con porcentajes y variables

cuantitativas por medio de promedios y desviaciones estandar.

La expresion del gen se compar6 por medio de las proporciones entre diferentes
categorias de variables recolectadas haciendo uso de tablas de contingencia, y
cuando fue posible se utilizé la prueba exacta de Fisher con un nivel de

significancia del 5%.
También se evalud la asociacion de variables cuantitativas con la expresion del

gen a través de un modelo de regresion logistica binomial con un método

secuencial hacia atras de Wald.
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4.10 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Afo 2011

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio-Octubre

Afio 2012

Afio 2013

Eleccidn de tema de investigacion

Elaboracién de Marco Tedrico

Elaboraciéon de Protocolo

Revisidon de Protocolo

Fase de Correccion de Protocolo

Elaboracion del trabajo de Campo

Elaboracidon de Informe Final
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V. RESULTADOS

TABLA 1:

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER
GASTRICO Y CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER2

BASE DE DATOS.

No Registro 'E\;'g Hallazgo Anatomopatolégico Borman | HER 2

1 874636 77 Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
moderadamente diferenciado
infiltrante

2 865961 256 | Adenocarcinoma tipo intestinal | Il Neg
moderadamente diferenciado

3 875124 298 | Adenocarcinoma tipo intestinal | I Neg
moderadamente diferenciado

4 539183 475 | Carcinoma difuso con células en | llI Neg
anillo de sello

5 653223 929 | Adenocarcinoma Pobremente | 11l Positivo
Diferenciado (3+)

6 880588 945 | Adenocarcinoma Pobremente | 11l Positivo
Diferenciado (2+)

7 882672 1753 | Adenocarcinoma Pobremente | 11l Neg
Diferenciado

8 893818 1843 | Adenocarcinoma tipo intestinal | llI Neg
moderadamente diferenciado

9 890673 2064 | Carcinoma difuso con células en | llI Neg
anillo de sello

10 | 898895 2839 | Adenocarcinoma difuso con células | llI Neg
en anillo de sello

11 | 906150 3214 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
pobremente  diferenciado  tipo
intestinal invasivo ulcerado

12 | 902104 3125 | Adenocarcinoma gastrico | llI Neg
moderadamente diferenciado tipo
papilar

13 | 927976 5924 | Adenocarcinoma gastrico | llI Neg
moderadamente diferenciado

14 | 927436 6082 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
moderadamente diferenciado tipo
papilar

15 | 947893 8419 | Linfoma Difuso Inmunofenotipo B I Neg
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16 | 947297 8596 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
moderadamente diferenciado tipo
papilar

17 | 521730 1853 | Adenocarcinoma difuso con células | | Neg
en anillo de sello

18 | 881711 6871 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
moderadamente diferenciado
infiltrante

19 | 811706 4565 | Adenocarcinoma difuso con células | IV Neg
en anillo de sello

20 | 828770 8092 | Adenocarcinoma gastrico | | Neg
pobremente tipo intestinal

21 | 818260 5477 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg
pobremente  diferenciado  tipo
intestinal

22 | 830363 6611 | Adenocarcinoma  gastrico tipo | lll Positivo
intestinal (2+)

23 | 828770 6702 | Adenocarcinoma  gastrico tipo | Il Neg
intestinal

24 | 772332 7860 | Adenocarcinoma  gastrico tipo | Il Neg
intestinal

25 | 831397 6630 | Adenocarcinoma  gastrico tipo | IV Neg
intestinal pobremente diferenciado

26 | S/R 31 Adenocarcinoma  gastrico  tipo | Il Neg
Difuso

27 | SIR 468 | Adenocarcinoma  gastrico  tipo | Il Neg
intestinal

28 | SIR 3777 | Adenocarcinoma  gastrico  tipo | llI Neg
intestinal invasivo ulcerado

29 | S/IR 2838 | Adenocarcinoma gastrico | | Neg
pobremente  diferenciado  tipo
intestinal

30 | 431621 7123 | Adenocarcinoma gastrico | Il Neg

moderadamente diferenciado
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GRAFICA NO. 1

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

EDAD (anos)

30

25

15

Frecuencia

10

12220|21a30(31240|41a50|51a60|61a70] >70 | TOTAL
mf| o 1 4 a4 10 3 | 8 30

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 2

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

SEXO

B Femenino

W Masculino

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 3

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER2

Lugar de Procedencia

F

Urbana Rural TOTAL

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo

TABLA 2.

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER2

Tabla de Contingencia Escolaridad por HER2

HER2 Neu

Procedencia

No

Si

Total

Urbano

15

17

88.2%

11.8%

100.0%

Rural

12

13

92.3%

7.7%

100.0%

53

Valor p= 0.603 mediante, Test Exacto de Fisher, valor de significancia 5%




GRAFICA NO.4

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

Escolaridad

m Alfabeta

Analfabeta

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 5

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

Indice de Masa Corporal

1 o a
A4 A"
= A A

<185 185-249 25-299 30-39.9 >40 TOTAL

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 6

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER2

Clasificacion de Borman segun
Genero

EF M ®mTOTAL

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 7

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

Diagnostico Utilizado

mF

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 8

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

HER 2 neu

W Positivo M Negativo

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 9

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

Expresiéon del gen segun Estadio de Borman

Grafico de barras

HERZ

Wre
HEsi

Recuento

Estadio

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 10

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?2

Hallazgo Patolégico

W Intestinal ™ Difuso ™ Mixto M Otro

0% 3%

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo
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GRAFICA NO. 11

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER?

Metastasis

Grafico de barras

HER2
MNeu

Mo
HEsi

204

Recuento

5

Metastasis

Fuente: base de datos obtenida de trabajo de campo

TABLA 3

CARACTERIZACION CLINICA Y PATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y
CORRELACION CON LA EXPRESION DEL GEN HER2

Tabla De Contingencia Metastasis por HER2

Metastasis

HER2 Neu

No

Si

Total

No

20

21

95.2%

4.8%

100%

Si

77.8%

22.2%

100%

Valor p= 0.207 mediante, Test Exacto de Fisher, valor de significancia 5%
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El cancer de gastrico supone la segunda neoplasia mas frecuente del mundo y
constituye la segunda causa global de muerte después del cancer de pulmén
ademas de ser la neoplasia mas importante del tracto gastrointestinal. El
oncogén ErbB-2/HER2 se sobreexpresa en una fraccidon significativa de los
carcinomas humanos de mama, ovario, pulmon y gastrico de manera que se
correlaciona con mal pronéstico.

Razon por la cual se quiso demostrar la correlacion clinica y patolégica de los
pacientes estudiados, para ello se utilizaron variables clinicas, demograficas y
anatomopatoldgicas.

En lo que respecta al género, fueron mas mujeres que hombres los que fueron
sujetos a estudios, es decir que dicho hallazgo no se puede correlacionar con
lo descrito en la literatura, donde reza que el cancer gastrico es mas frecuente
en hombres que en mujeres. Tomando en cuenta que no se sometieron a
estudio todas las biopsias gastricas, sino unicamente las que fueron analizadas
mediante el ensayo de inmunohistoquimica. Por lo que podemos concluir que
el dato epidemiolégico de frecuencia segun género no se correlaciona con los
hallazgos en dicha investigacion, como se ilustra en la Gréfica 2, el porcentaje
de ambos es muy parecido. 53% para mujeres y 47% para los hombres

Se pudo demostrar que el cancer gastrico es casi que exclusivo de la adultez,
sin embargo la incidencia aumenta en ciertos periodos de la misma. En la
gréfica 1, se logra evidenciar que el rango de edad de 51 a 60 afos fue el que
represento la mayor frecuencia con un total de 10 pacientes, sin embargo si se
toman en cuenta todos los pacientes mayores de 50 afios representan un 69%
del total de pacientes, obteniéndose una edad promedio de 67 afos. Lo que se
logra correlacionar con la literatura revisada.

El lugar de procedencia y la escolaridad de los pacientes sometidos a estudio
como dato demogréfico relacionado al desarrollo de cancer gastrico, puede ser
analizado en conjunto, en dicho estudio se evidencié que un 56% procede de
area urbana, este dato nos hace pensar que los servicios especializados de
tercer nivel en Guatemala aun no estan descentralizados y que las personas de
area urbana son los que pueden tener acceso a ellos, el 63% de los pacientes
refirio ser alfabeto, lo que corresponde a 19 pacientes. Sin embargo llama la
atencion que uUnicamente una persona refirid tener estudios universitarios, el
ser alfabeto no exime un desconocimiento de medidas preventivas y/o de
tamizaje para cancer.

El objetivo de desarrollar estas variables, era determinar mediante el lugar de
procedencia si ésta puede ser factor de riesgo o protector en cuanto al
desarrollo de cancer gastrico. Tomando en cuenta que en el area urbana el
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estilo de vida, los patrones alimenticios, las exposiciones; son muy diferentes
que en el area rural. El hecho de tener mayor frecuencia de pacientes que
proceden del area urbana, en el contexto de nuestro pais, se atribuye dicho
hallazgo al facil y rapido acceso de los pacientes, lo que no se puede describir
es si los pacientes de area rural por desconocimiento, creencias muy
arraigadas o pobreza extrema no los hacen consultar al area urbana

La prevalencia de sobreexpresion del gen HER2, no varié entre pacientes de
procedencia urbana o rural ya que no hubo diferencia estadisticamente
significativa segun la prueba de Fisher.

Las variables de medidas antropométricas Grafica 5, su utilidad maxima es
debido al grado de emaciacion que un paciente con cancer gastrico puede
llegar a desarrollar. Ademas contando con peso y talla podemos determinar el
IMC (indice de masa corporal). El 70% de pacientes presenté un IMC normal,
siendo Unicamente el 26%, lo que equivale a 8 personas, las que presentaron
cierto grado de emaciacion no pudo, ni era objetivo del estudio determinar si la
causa del estado nutricional era o no atribuible al cancer géstrico.

En la Grafica 6, se demostrd, en base a la Clasificacion de Borman; la cual es
macroscopica, en donde los datos obtenidos si se correlacionan con los datos
obtenidos en la revisidbn bibliografica. Donde el 80% de los pacientes
comprendian una clasificacion 1l o Ill, tnicamente 13% de los pacientes se
clasificé en |, tomando en cuenta que es la forma menos frecuente y de mejor
prondstico. No se realizé una prueba inferencial pero se observé que todos los
casos correspondian al estadio Ill, por lo cual este estadio se considera de
mayor riesgo para la presencia de HER2.

Se demostro cual fue la forma de diagndstico, (Grafica 7) es preciso indicar que
un paciente pudo haber tenido dos o mas formas diagndsticas, por eso la
frecuencia no es idéntica al total de pacientes. La forma casi absoluta por la
cual se les hizo diagnéstico, fue mediante endoscopia, pacientes con Borman
bajo no sugerian neoplasia gastrica, sin embargo la biopsia de tejido fue la
forma por la cual se confirma diagnéstico. Ademas de ello a dichas patologias
se les realizo andlisis de Inmunohistoquimica para HER2 el cual es la base y
objetivo del presente estudio

Del total de patologias evaluadas el resultado de positividad para HER2 es
aproximadamente del 10%, dicho hallazgo indica mal pronéstico y alto grado de
metéstasis a distancia, tomando en cuenta lo pequefio de la muestra, el
porcentaje es alto. Debe tomarse en cuenta como dato agregado que 2 de los
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tres pacientes con positividad para HER2, se les documento metastasis a
distancia, lo que indica mal prondstico aunado a la expresion de este gen. En la
muestra, la prevalencia de Her2 en pacientes con metastasis fue del 22%,
mientras que para contra los pacientes sin metastasis soélo fue del 4%. Esta
diferencia no resulté estadisticamente significativa, pero esto se debid quiza al
tamafo de muestra utilizado. Cabe mencionar que El Adenocarcinoma Gastrico
tipo intestinal fue el diagndstico patolégico en las tres biopsias positivas.

No existen datos previos en Guatemala al alcance de todo publico que
evidencien la importancia acerca del tema. Sin embargo en Latinoamérica se
han hecho estudios parecidos. Maria del Pilar Archila md y cols. Realizaron en
Hospital de San José, Bogota de 2005 a 2009, determinaron la frecuencia de
sobreexpresion de her2 en carcinoma gastrico en su institucion obteniendo un
total de 58 biopsias de los cuales 5 casos resultaron con positividad para
sobreexpresion de este gen

En diversos paises del cono sur industrias farmacéuticas dedicados a la
investigacion cientifica han realizado estudios relacionados al tema con fines
comerciales y poder industrializar aiun mas el Trastuzumab.

En la Grafica 10 logramos describir cual es el tipo histolégico del cancer
gastrico mas frecuente, en donde el tipo Intestinal ocupa el 77%, tomando en
cuenta que segun dicta la literatura este tipo histolégico es caracteristico de
desarrollo a partir de los 60 afos. El tipo Difuso casi se reserva al adulto joven
o menores de 50 afios y se relaciona con mal prondéstico.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1 CONCLUSIONES

Se pudo determinar analisis Inmunohistoquimico a 30 biopsias gastricas,
lo que corresponde una muestra pequefia tomando en cuenta el
universo de biopsias de dicha patologia, dicha limitante se explica por el
alto costo de las pruebas y la inconstante disponibilidad en el Hospital.
El total de biopsias gastricas en el periodo que comprende el estudio fue
de 313.

Se determiné que el 53% de los pacientes sometidos al estudio fue
mujeres, sin observarse mayoria significativa. En relacién a la edad 10
personas caen en el rango de 51 a 60 afios, sin embargo muy estrecha
la frecuencia documentada en los pacientes adultos mayores. Ambos

grupos representan el 60% del total de pacientes estudiados.

Resultaron ser mayoria los pacientes con algun grado de escolaridad
(63%) lo que se correlaciona con el lugar de procedencia en donde el
area urbana fue la predominante con una frecuencia registrada de 17

pacientes.

El indice de masa corporal como medida antropométrica que puede
relacionarse con el estadio del cancer, no indica que el grado de
emaciacion sea directamente relacionado, ya que la mayoria de
pacientes estuvo dentro de un rango normal para su talla y peso. Dichos
datos se demuestran en la grafica 5, donde 21 pacientes representan el

70% del total de la poblacion estudiada.

Respecto a la estadificacion mediante la escala de Borman, se logro
determinar que los pacientes al momento del diagndstico se
encontraban en estadios Il o Ill, siendo un total de 24 pacientes, lo que
representa el 80% de la poblacién estudiada.

Llama la atencion que los estadios avanzados correspondieron mas a

hombres (2). Ademas que la frecuencia de mujeres que se encontraban
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6.1.7

6.1.8

6.1.9

en estadios menos avanzados; fue mayor que los hombres, 10 y 6

respectivamente.

Se determind y documento la positividad para la expresion del gen HER2
en tres pacientes con Cancer Gastrico, lo que se traduce en 10% de la

totalidad de pacientes estudiados.

El 12.5% de las mujeres expresaron el gen HER2, versus 7.1% en
hombres con un valor p= .552 mediante test exacto de Fisher, no existe
significancia estadistica, probablemente por lo pequefio de la muestra,
por lo que no es posible determinar la asociacion de género con la

expresion de dicho gen.

En los 3 casos descritos positivos para HER2, todos los pacientes
tuvieron diagndstico patolégico de Adenocarcinoma Gastrico tipo

Intestinal.

6.1.10 Se correlacioné el estadio avanzado con la positividad de HER2, lo cual

se demuestra con lo revisado en la bibliografia, ya que los 3 pacientes
presentaron Estadio Il segun la escala de Borman.

6.1.11 Se documenté un solo caso en pacientes menores de 30 afios, se tratd

de un paciente con Inmunocompromiso Adquirido a quien se le hizo
diagnéstico de Linfoma Difuso Inmunofenotipo B. Tomando en cuenta la
distribucién del cancer gastrico por grupo etario, en donde la mayoria de
pacientes desarrolla cancer gastrico a partir de la década de los

cincuenta, resulta ser un dato de interés,

6.1.12 El hallazgo endoscépico (19 pacientes) y la biopsia (la totalidad de los

estudiados); fueron los métodos diagnosticos mas utilizados en la
poblacién del Hospital Roosevelt. Dato que se documenta en la Grafica
Dicha 7, ésta explica que todos los pacientes usaron mas de algun
método diagndstico, es por ello la alta frecuencia en relacion al total de

pacientes estudiados.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2 RECOMENDACIONES

A las autoridades de Salud Publica establecer programas de Prevencion
en Salud, en donde se incluya tamizaje temprano para neoplasias

gastricas.

Al cuerpo médico especializado, establecer como medida obligatoria y

rutinaria el uso de la clasificacion de Borman para Cancer Gastrico.

Al departamento de Patologia, a medida de lo posible, hacer andlisis de
Inmunohistoquimica a todas las biopsias gastricas

Al hospital Roosevelt, establecer como herramienta diagnéstica de

rutina, el andlisis inmunohistoquimico para HER2 en biopsias gastricas.

Contar con un Fondo monetario y la disponibilidad de Trastuzumab
como terapia de eleccion para pacientes con Céancer gastrico HER2

positivos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales

Edad (afios) 12220 21230 31240 |  [a1a50 |sta60] [61a70 | [>70
Sexo Masculino Femenino
Procedencia Urbana Rural
Alfabeta Si No
Escolaridad Primaria Basica Diversificado | |Universitario |
No. De Registro
Datos Antropometricos
Peso (Kg) <50 51-70 71-90 91-110 >110
Talla (mts) <1.40 1.41-1.50 1.51-1.60 1.61-1.70 >1.70
IMC (Kg/m2) < 18,5 kg/m2 18,52 24,9 25a29,9 30a39,9 > 40
Datos Clinicos
fecha de Diagnéstico
Tiempo de evolucion
Estadio
Datos Anatomopatoldgicos
Forma de Diagndstico  [Endsocdpico Bx Gastrica SEGD* TAC Otro | |
Hallazgo Patolégico Intestinal Difuso Mixto Otro
Metastasis Si No
Erb2/HER2 Si No
InmunoHistoquimica 1+ 2+ | |3+

* SEGD: serie esofago-gastro-duodenal
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