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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer gastrico; Antecedentes: Anivel mundial el cancer gastrico es la segunda causa de muerte. La clasificacion
Adenocarcinoma; histologica puede predecir la biologia del tumor, el comportamiento clinico y el pronéstico. De
Clasificacion de acuerdo a la clasificacion de Lauren, se divide en tipo difuso e intestinal. El tipo intestinal
Lauren; muestra mejor pronoéstico que el tipo difuso.

Epidemiologia; Objetivo: Determinar la frecuencia de adenocarcinoma gastrico y comparar las caracteristicas
Helicobacter pylori; histopatologicas de los subtipos de adenocarcinoma gastrico intestinal y difuso en pacientes
México mexicanos tratados en un centro de referencia de tercer nivel.

Metodologia: Estudio retrospectivo en el que se evaluaron informes patologicos de pacientes
con adenocarcinoma gastrico de enero del 2003 hasta diciembre del 2012. Se excluyeron los
adenocarcinomas del cardias. Las frecuencias se expresaron con porcentajes y las variables
categoricas se compararon con la prueba de ji cuadrado. Los valores de p < 0.05 se consideraron
como significativos.

Resultados: Se encontraron 417 casos de adenocarcinoma gastrico. Hubo 230 (55.2%) con tipo
difuso y 118 (28.2%) con tipo intestinal. La edad media en el tipo difuso fue 54.02 +14.93
anos de los cuales 119 (51.3%) fueron hombres, y la de tipo intestinal fue 63.43 +13.78, y 69
(62.2%) fueron hombres. Entre el carcinoma de tipo difuso, 92 fueron menores de 50 anos en
comparacion con 22 con carcinoma de tipo intestinal.
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Introduccion

Conclusiones: Este es el primer estudio en nuestra poblacion que hace diferencias entre los
tipos histologicos del adenocarcinoma. El subtipo de adenocarcinoma gastrico mas frecuente
en nuestra poblacion fue el difuso, el cual se asocia a peor pronostico.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Histopathologic characteristics of gastric adenocarcinoma in Mexican patients: a
10-year experience at the Hospital Juarez of Mexico

Abstract

Background: Gastric cancer is the second cause of death by cancer worldwide. Histologic clas-
sification may predict tumor biology, clinical behavior, and outcome. According to the Lauren
classification, the disease is divided into 2 types, diffuse and intestinal, and the latter has a
better prognosis.

Aim: To determine the frequency of gastric adenocarcinoma and compare the histopatholo-
gic characteristics of intestinal and diffuse-type gastric adenocarcinoma in Mexican patients
treated at a tertiary referral hospital.

Methodology: A retrospective study evaluated the pathology reports of patients with gastric
adenocarcinoma corresponding to the time frame of January 2003 to December 2012. Adeno-
carcinomas of the gastric cardia were excluded. Frequencies were expressed as percentages
and the categorical variables were compared with the chi-square test. Statistical significance
was set at a P<.05.

Results: A total of 417 cases of gastric adenocarcinoma were found, 230 (55.2%) of which were
diffuse-type and 118 (28.2%) were intestinal-type. The mean age of the patients with diffuse
type gastric cancer was 54.02 +14.93 and 119 (51.3%) of those patients were men. The mean
age of the patients with intestinal-type gastric cancer was 63.43 +£13.78, and 69 (62.2%) were
men. Ninety-two of the diffuse-type patients were under the age of 50 years, compared with
22 of the patients with intestinal-type carcinoma.

Conclusions: This is the first study on the Mexican population to analyze the differences in
the histologic types of adenocarcinoma. Diffuse-type gastric carcinoma was the most frequent
subtype in our study population and it is associated with worse outcome.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All
rights reserved.

del cancer de mama (13.8%), el cervicouterino (10.4%), y
el cancer de prostata (16.9%), bronquial/pulmonar (12.8%)

El cancer gastrico es la segunda causa de muerte a nivel
mundial’. En el 2012 la Organizacién Mundial de la Salud
estimo alrededor de un millon de nuevos casos de can-
cer gastrico (952,000 casos, el 6.8% del total de canceres),
ocupando el quinto lugar de las neoplasias malignas, des-
pués del cancer de pulmoén, mama, colorrectal y prostatico;
mas del 70% de los casos (677,000 casos) ocurrieron en ciuda-
des desarrolladas (456,000 en hombres, 221,000 en mujeres)
y la mitad ocurrio en el continente asiatico (principalmente
China)?.

En México, en el afo 2011 el cancer gastrico se encon-
traba entre las principales causas de morbilidad hospitalaria
en los varones; la tasa mas alta se ubica en la poblacion
de 75-79 afnos (47 de cada 100,000 hombres de ese grupo
de edad), seguidos por la poblacion de 65-74 afos (38 de
cada 100,000 del mismo grupo de edad). Actualmente se
sabe que entre los principales tumores malignos por los
que fallece la poblacion mexicana de 20 afos se encuentra
el cancer gastrico como la tercera causa tanto en la pobla-
cién femenina (7%) como en la masculina (8.6%), después

respectivamente>.

El adenocarcinoma gastrico es una enfermedad hetero-
génea. Histologicamente, segin Lauren, se divide en los
tipos: intestinal, difuso e indiferenciado no mucoproductor®.
Anatémicamente, se clasifica en: proximal y distal>. Mas
recientemente se ha hecho una clasificacion genomica y
molecular®®. En cada subtipo histoldgico pueden estar
implicadas mdltiples alteraciones moleculares. La clasi-
ficacion anatomica y la histolégica pueden proporcionar
conocimientos sobre la biologia del tumor y facilitar la selec-
cién de una poblacion para dar terapias dirigidas’.

El desarrollo del cancer gastrico es un proceso multifac-
torial, complejo y de larga evolucion. Es poco probable que
la infeccion por Helicobacter pylori por si sola sea respon-
sable del desarrollo de cancer gastrico. Hay evidencias de
que el consumo de alimentos salados, compuestos N-nitrosos
y baja ingesta de frutas y verduras frescas incremente el
riesgo de cancer gastrico'”.

El adenocarcinoma de tipo intestinal esta asociado con
gastritis cronica atrofica severa, metaplasia intestinal y
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displasia, corresponde a los carcinomas bien o moderada-
mente diferenciados y se caracteriza por la formacion de
células glandulares parecidas a las intestinales. Su locali-
zacion es principalmente en el antro y se asienta en zonas
donde previamente existia metaplasia intestinal, especial-
mente la de tipo incompleto o coldnico''. El tipo difuso
comprende la variedad infiltrativa, pobremente diferen-
ciado con presencia de células en anillo de sello sin gastritis
aparente, se cree que aparece de novo y es asociado con
baja regulacion de CDH1'2. En nuestra poblacion no existen
estudios epidemioldgicos que clasifique por subtipos histo-
logicos el adenocarcinoma gastrico, conociendo que cada
subtipo muestra diferente comportamiento.

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia 'y
comparar las caracteristicas histopatoldgicas de los subtipos
de adenocarcinoma gastrico reportados en el Hospital Jua-
rez de México (un centro de tercer nivel) durante los Gltimos
10 anos.

Métodos
Pacientes

Se realiz6 una base de datos de manera retrospectiva y confi-
dencial de todos los pacientes con adenocarcinoma gastrico
que fueron diagnosticados en el periodo de enero del 2003
a diciembre del 2012 en el Hospital Juarez de México. La
confirmacion histoldgica fue llevada a cabo por el depar-
tamento de Patologia del mismo hospital; otros tumores tal
como linfomas, sarcomas, neuroendocrinos, del cardias y de
la union esofago-gastrica fueron excluidos del analisis, y se
incluyeron pacientes mayores de 18 anos.

Diseno del estudio

Fueron revisados los registros médicos para obtener datos
de los pacientes incluyendo: edad al momento del diagnos-
tico, sexo, localizacion del tumor (incluyendo Unicamente
los localizados en cuerpo, antro y piloro). Subtipos histolo-
gicos segln la clasificacion Lauren. Se especifico el tipo de
muestra obtenida (biopsia o gastrectomia), grado de dife-
renciacion, grado de infiltracion, presencia de ulceracion,
invasion linfatica, perineural, angioinvasion, bordes quirur-
gicos y presencia de Helicobacter pylori.

Analisis estadistico

Se realizd estudio retrospectivo durante el periodo de
10 anos. Utilizando el programa SPSS para Windows, las
variables continuas se expresaron como medias y como coe-
ficientes de dispersion se utilizé la desviacion estandar. Las
frecuencias se expresaron con porcentajes y las variables
categoricas se compararon con la prueba de ji cuadrado x?.
Los valores de p <0.05 se consideraron significativos

Resultados

Se encontraron 417 casos de adenocarcinoma gastrico. De
ellos, 334 (80%) fueron obtenidos mediante biopsias endos-
copicas y 83 (20%) por gastrectomia (parcial 51, total 26,

sin especificar 6). Hubo 230 pacientes (55.2%) con adeno-
carcinoma tipo difuso, 118 (28.2%) con adenocarcinoma de
tipo intestinal, 44 (10.6%) con adenocarcinoma sin determi-
nar el subtipo y 25 pacientes (6%) con tipo indeterminado
(fig. 1). La edad media en el tipo difuso fue 54.02 +14.93,
de los cuales 118 (51.3%) fueron hombres. La edad media
en el tipo intestinal fue 63.43 +13.78, y 69 (62.2%) fueron
hombres.

El tipo difuso tuvo una asociacion estadisticamente signi-
ficativa en cuanto al nimero de casos en pacientes menores
de 50 anos (p<0.001), invasion perineural (p=0.05), bor-
des quirurgicos positivos (p <0.05) y angioinvasion positiva
(p<0.05).

Entre los casos de carcinoma de tipo difuso, 92 pacientes
fueron menores de 50 afios en comparacion con los 22 con
carcinoma de tipo intestinal (fig. 2).

Discusién

Al analizar los subtipos histologicos de adenocarcinoma gas-
trico en pacientes diagnosticados en los Ultimos 10 afios en el
Hospital Juarez de México observamos que el tipo difuso fue
el de mayor prevalencia ya que hasta un tercio se presenta
en menores de 50 anos.

En México no existen estudios previos que clasifiquen
el adenocarcinoma por subtipos histologicos ni localizacion
anatomica. En un estudio realizado por Bonequi et al.” se
hizo una busqueda de base de datos en PubMed y encon-
traron que en 9 paises latinoamericanos de 20, incluyendo
México, el subtipo histolégico de adenocarcinoma gastrico
hallado mas frecuentemente fue el tipo intestinal y de loca-
lizacion distal (fig. 3). En América Latina se encuentran
altas tasas de incidencia de cancer gastrico, por razones
aun desconocidas. Hay datos convincentes que sugieren la
intervencion de factores ambientales, ciertas enfermeda-
des, tal como la gastritis atrofica', polipos adenomatosos'?,
displasia'®, metaplasia'’, enfermedad de Menetriere'®, y la
anemia perniciosa'®; también factores nutricionales como
alto consumo de sal, alimentos ahumados, picantes, alimen-
tos ricos en nitritos, dieta alta en hidratos de carbono y la
ingestion de grasas y el bajo consumo de leche, frutas, ver-
duras frescas, selenio, vitaminas A, C y E?°. Asimismo, el
alto consumo de tabaco y alcohol, aunque estos factores de
riesgo para cancer gastrico siguen siendo controvertidos?'2,

Multiples investigadores han reportado un peor pronos-
tico en los pacientes que tienen cancer proximal que en
aquellos que cursan con cancer localizado en la region media
y distal del estdmago?®. En EE. UU., a pesar de que la inci-
dencia global de cancer gastrico continGia disminuyendo, la
de adenocarcinoma gastrico proximal y de la union se esta
incrementando?*?°,

El desarrollo de la biologia molecular ha mejorado
nuestra comprension del cancer gastrico, aunque sus meca-
nismos moleculares aun se desconocen. Algunas moléculas
interesantes han sido propuestas como marcadores pronos-
ticos en estos pacientes, incluyendo moléculas de adhesion
celular?®. Mdltiples vias estan involucradas en diferentes
subtipos: sobreexpresion de HER2?, receptor del factor de
crecimiento epidérmico?® predominantemente en cancer no
difuso. El cancer gastrico de tipo difuso es caracterizado por
una adhesion celular aberrante (fig. 4). Las caderinas junto
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Figura 1  Numeros de casos divididos por sexo y tipo histologico.
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Figura 2 NUmero de casos divididos por grupo de edad y tipos histoldogicos

Figura4 Tincion de HE; adenocarcinoma con células en anillo

Figura 3  Tincion de HE; adenocarcinoma de tipo intestinal.
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con las cateninas desempefan un papel importante en la
adhesién y polaridad celular?. Los defectos de los genes
APC y DCC, la inestabilidad microsatelital y la hipermetila-
cién del promotor del gen hMGL1 han sido asociados a cancer
gastrico de tipo intestinal’°-33; también genes supresores de
tumor, por ejemplo p53%. La sobreexpresion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico, receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular y receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) se ha asociado con
un mal pronéstico® 3. Las terapias dirigidas en combinacién
con quimioterapia han producido resultados alentadores en
el tratamiento de pacientes con cancer gastrico y esofagico
avanzado®’.

Los diferentes grupos raciales y étnicos, sean cuales sean
sus origenes, cursan con historias naturales distintas, acceso
a la deteccion y tratamiento, asi como diferentes desenla-
ces en multiples enfermedades®. Estas diferencias tienen
un valor importante porque permiten identificar las dife-
rencias bioldgicas, factores ambientales y socioeconémicos.
La comprension de la base bioldgica y molecular del cancer
gastrico puede facilitar la terapia oncoldgica adaptada a las
caracteristicas individuales de cada tumor especifico.

Este es el primer estudio en nuestra poblacion que hace
diferencias entre los subtipos histoldgicos del adenocarci-
noma gastrico lo cual podria facilitar la seleccion de terapias
dirigidas. El subtipo de cancer gastrico mas frecuente en
nuestra poblacion fue el difuso, el cual se asocia a peor
prondstico. Hasta un tercio de los pacientes con adeno-
carcinoma gastrico fue menor de 50 afos, lo cual tiene
implicaciones economicas importantes. La histologia, el
género y la edad de presentacion justifican una mayor inves-
tigacion sobre la epidemiologia, la patogénesis y la biologia
molecular del cancer gastrico en nuestro pais.
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