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ANTECEDENTES

£l carcinoma de estomago es el segundo tumor mas frecuente del mundo .en paises
orientales, Este de Europa y Sur de América Ia incidencia es epidémica. incluso e
superior en Japén (100/100 000 habitantes) y constituye la primera causa de muerte
por cancer. En México en ¢l Registro Histopatoldgico de las Neop malignas
ocupa el segundo lugar con ¢l 9.3% » tasa de 5.07, siendo los mas afe
sarones de 45 a 64 anos de edad. alcanzando cifras mas altas después de los 65 afnos de
edad. En los paises con una incidencia clevada se han podido lgunos
programas epidemiologicos relacionados con la alimentacion tales como el consumo
de alimentos ahumados, nitritos » Ia baja ingesta de Vitamina C y AL Otros factor
que se han relacionado con la etiopatogénesis del carcinoma gastrico son Ia gastritis
atrofica v la infeccion prolongada por Helicobacter pylori. La supervivenc
carcinoma gastrico a cinco anos se sitiaa entre el S al 159 globalmente ¥ In mayor
los pacientes se diagnostican con Ia edad avanzada.

L.os fitctores pronosticos relacionados con el paciente son Ia cdad y el sexo. Paciente
menores de 40 anos desarrolliin tumores con peores racteristics clinicas y
patoldogicas. aumentando los tumores poco diferencindos o con células en anillo de
scello. El sexo femenino se asocia 2 un mejor prondstico en algunos estudios.

O1tro factor es ¢l nivel socioeconomico bajo que puede asoci con un ma)or indice
de cenfermedad avanzada metastisica o consideriandolo independicentemente  del
estadio continua siendo factor pronostico relacionado con un mayor namero de casos
oma gastrico.(3.4.5.6,12).

perdida de peso prey al dingoostico conlleva pocea tolerance
basado en S-fluoracilo nerementando Ia toxicidad a  mucos:
palmoplantar secundario a  déficit nutricionales de glutamina ¥
respectivamente. es un  factor independiente de mal pronos
1 en
a en verdura v frutas frescas en los p
tamicento mejora ¢l pronostico de los pacientes con  chiincee
(3.4.5.6.8.12).

imeros anos de vida y durante ¢l
de  estomago

I.os fuctores 1dos con ¢l tumor son ¢l aspecto morfoléogico macroscopico En
1926 Bor In primera clasificacion pronostico de  superviveocia  del
carcinoma gastrico,. segin el aspecto morfologico de 1a lesion agrupindolo en cinco
cateporias: lesion polipoide, ulcerada con borde sobrecleviados, ulcerada infiltrante,
difusa » otras lesiones no clasificadas. LLas lesiones ulceradas o infiltrantes se asoc
puor prondstico.

Respecto al aspecto microscopico, en 1965 Lauren distinguio dos tipos histopatologicos
con valor pronédstico en supervivencia . clasificindolos como tipo intestinal y» tipo
difuso. ¢n los que también se ha observado distinta contribucion epidemiologica y
diferencia en sus lesiones precusoras.
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El tipo intestinal forma glindulas similares a las intestinales, se relaciona con tactores
etiologicos como Ia dieta, condiciones ambientales ¢ infeccion por Helicobacter pylori.
El tipo difuso se caracteriza histologicamente por células ue invaden los tejidos sin
formar glandulas. En cste patron histologico los factores tienen poca influencia y este
tipo se asocia con peor pronostico(3,4.6,8,13)

Estos dos subtipos tiene diferentes vias de carcinogén . el tipo intestinal presenta
una serie de lesiones precusoras como son la gastritis superficial, gastritis atroftica,
metaplasia intestinal y displasia.(6,8,13).

En este proceso intervienen genes como K-ras 13 y p-53. en el tipo difuso no pueden
distinguirse lesiones prencoplisicas y son otros factores moleculares como la ausencia
de caderinas las que intervienen en sus carcinogénesis(1.7.9,11,12).

Clasificacion TINM (tumor, ganglios linfiticos. metistasis).

La profundidad de invasion tumoral y la afectacion ganglionar son los factor
prondsticos independientes mis importantes en el carcinoma gastrico y se confirm
en b andli retrospectivo de series amplias de tratamiento. Basado en dos factores se
define el sistema de estadios mas utilizado TNDMI y adoptado en la 5% Edicion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ¢n 1997 (tablas 1 y 2).

STabla 1. Clas
| Tumor prim
['TN El tumor prisiario no puede evaluarse.,
1'0. No hay evidencia de tumor primario.

la. Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin penctracion a la lamina propia.
T1. El tumor invade a la lamina propia.
T2. El tumor invade a la muscular propia o a la submucosa.

|
|
|

'3 El tumor penetra 2 Ila scrosa (peritonco visceral) sin invadir las estructutas
dyacentes.
T4 Eltumor invade las estructuras adyacentes

Ganglios linfiticos regionales.

! NX. Lous ganglios regonales no pueden evaluarse.

:NO. No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
{ NI, Metastasis en 1 a 6 ganglios linfiaticos regionales.
stasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales.

s en mas de 15 ganglios linfiticos regionales.

(N3 Dlets

Metastasis distante(N).

CMN Las mietastasis a distancias no puceden establecerse.
|‘ MOUO. No b stasis a distancia,

| M. Metas a distancia-
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{Grupos de estadios de 1a AJCC

i Estadio 0 Estadio 1* Estadio J1 Estadio IITA Estadio IV
Tia,NO0.MO T1.NO,MO T1.N2,MO T2,N2,MO TH4,N1.MO

T2.N1,M0-—-—-----T3,N1.MN1O T2.N3.MO

| T3.NO.MO T4,N0.MO T2.N3N O

: Estadio IB Estadio HIIB TIIN3.NMO

T1.NI,MO T3NZNMOu il TN ZMO

! TH4.N3,MO

; Cualquier T,

1 Cualquicr N, DM

El 1962, la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia delinid ¢l cancer gastrico precoz
como una lesiéon que afecta a mucosa o submuco Esta entidad constituye alrededor
detl 20% de los tumores diugnosticados en Japén y el 5 a 5% ce¢n lus paises
occidentales. Se asoc i buen pronostico con supervivenci del Y0% con cirugia
exclusiva, El riesgo de afectacion ganglionar se incremen con la mayor invasion
submucosa a Ia pared lo cual counlleva a un peor prondstico con la supervivencia del
57%, lo que aconscja tratamiento adyuvante en este subgrupo de cancer precoz.
(3.4.6)

s medicion de mareadores tumorales séricos ¢n pacicntes con cincer gistr
ser de utitidad como factor prondstico o como medidor de respuesta al t
antigeno carcinoembriouario (ACE) es una proteina de superfici
glicosiladya que se encuentra elevada en el 15 a 65% de los paci

gastrico. La relacion del ACE se ha relacionado con afectacion
metist peritoneales. v como predictor de respuesta al  tratamiento

supervivenciu, La elevacion del Ca 125 puede ser un factor predictivo de 1
de metastasis peritoneales y un factor de mal prondédstico en cincer g
(3.6.8)

n ¢l valor

ffactores biologicos y citogenéticos  Existen maltiples estudios que
prondstico de los indices de la proliferacion celular en cine conteo
mitdsico. citometria de Oujo. indice de captacion de bromodeoxiuridina. Ki 67, MIB-
1A poptosis (1 7).

I.a apoptosis 0 mucerte celular programada ¢s una parte fundamen
celular normal, para un adecuado equilibrio entre  Ia proliferaciéon y mucerte celular.
La pérdida de la apoptosis espontanea se ha correlacionado con peor prondstico en el
carcinoma gistrico. El proto-oncogen C-erb-2 Neu es miembro de un prupo de
moléculas relacionadas  con la apoptosis. Se trata de un gen de la Gumilia tirosina
cinasa  que codifica una proteina de 165kd. L.a sobre expresion de este gen se ha
correlacionado con testinal, con la presencia de metista
» con ia supervivencia. El mecanismo de accion de este gen no es bicn conocido, pero
se ha relacionado con Ia regulacion del ciclo celular asi como con diversos sistemas de
proteasas (uPA, catepsina D, MIMP-2) que intervienen en el proceso de metistasis.
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Las catepsinas se dividen en exopeptidasas y endopeptid , con subdivision de
acuerdo a la actividad litica y estructura aminodcida e sus centros activos. Estan
formadas por una cadena ligera cuyo peso molecular ¢s de 5 kDa y que conticne en
centro activo, y una cadena pesads: de 23 kDa, es inhibida mediante iodoacetato o 4-
cloromercuribenzoato. Las catepsinas B, II, K, L, S y T, son endopeptidasas que
pertenccen a la familia de las cisteina-proteinasas. La catepsina G tambien se define
como endopeptidasa, aungue dentro de kas serina-proteinasas. Las catepsinas D y E
son endopeptidadas con aspartato como parte de su centro activo. lLas catepsinas Ay
C son clasificadas como serina ¥ dipeptidil exopeptida spectivamente.
(1.2.5.7,9,10).

Vajores clevados de algunas catepsinas se han asociado a la destruceion patologica de
Ia matriz extracclular, permiticndo ¢l desarrollo de metistasis ¢ interviniendo con Ia
apariciéon » mantenimiento de maltiples enfermedades como la ateroescleros
enfisema pulmonur, osteoporosis y artritis reumatoide. Keyszer cuantificéd los valores
séricos de las catepsinas B, H y L. en Ia artritis reamatoide, s clevacion de las
mismias que pudiera justificar ¢l uso de estos valores como marcadores de la actividad
de I enfermedad inflamartoria. (2.5.10.14.15).

I. catepsinas B, L ¥ D intervienen en procesos degene
en la regulacion de determinados factores del erecimiento  en procesos neopli

como el cancer de mama, colorrectal ¥ gastrico.

ativos  del tejido extracelul
isicos

L.a catepsina B actia degradando los componentes de Ian matriz extracelular mediante
una  actividad  dipeptidilcarboxipeptidasa o indirectamente  estimulando  otras
proteasas de la matriz extracelular » degradando sus inhibidores proteicos. Su
actividad se realiza en un pl tanto sicido como neutro, lo que facilita I actividad
neoplisica ¥ el grado de extension.

EEntre los genes supresores de ca el pS3 lacalizado en el hrazo corto del cromosoma
17 (17p). cu cion apa ¢ en el 70 a 80% ¢ interviene en la transformacion de
adenom a carcinoma, cendo lund:mmental su papal en angiogénesis. La
sobreexpresion de la proteina pS3 se utili como marcador de las mutaciones del pS3
¥ se relaciona con un peor pronostico. (1.7.8,9,11.12,13).

tamicnto del ciincer ghstrico,

Kl nto quirargico es poten lmente curative cn el cincer g 0 aunque
xisten alguer controversias, La gastrectomia es parcial o total depeadiendo de Ia
afectacion  intramural » la aparicion de tumores miltiples simultincos.
linfadenectom se realiza en tadio 1'3 o con ganglios positivos.
terapin  adyuvante  consiste tacion  de  cirug cadioterap
quimioterapia. (3.4,6,8).

FFactores relacionados con el t
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Sinchez del Rio en un estudio compara Ki-67 y p-53  en la metaplasia intestinal
gastrica asociada o no al cancer gastrico concluye que la sobreexpresion de p-53 y de
mayor proliferacion celular de la metaplasia enteroide se relaciona con la existencin
de cincer por lo que debe suponcerse marcador de riesgo(12).

Estudios realizados con Hernindez calvo en carcinoma colorrectal muestran que la
sobreexpresion de p-53 en el nacleo de Jas células neoplasicas utilizada como
marcador de las mutaciones de p-53 se relaciona con un peor prondstico asi como la
mutacién de p-53 y la sobreexpresion es comuan en el ciincer gastrico.

L.a  asociacion  espafitola  de  cirujanos evaludé <48 mucestras  histologicas  de
adenocarcinoma gastrico con algunos parametros biolé os implicados on
carcinogénesis de este drgano: oncoproteina neu, receptores del factor de crecimiento
epidérmicos ¥ catepsiua D con téeni inmunorradiemétricas, conclu 1ido  que la
mayor expresion del neu y catepsina D se expresa en ¢l citoplasma celular tanto de las
ndulas como ¢l estroma mostrando una  apariencia amente granular.,
idad de esta varia tanto de eélula a célula asi como en las mue
generalmente en | zonas de inv on y los wnidos con necrosis muestran fuerte
positividad(3.12.14).

Los planteamientos del problema fuceron:
P ln:ne utilidad prondstica la expresion de proteina p33 y catepsina D en lesiones
g-‘ S as precursoras para evaluar el desarrollo a carcinoma gistrico?

il es la expresion de pS‘% ¥ catepsina D en lesiones de metaplasia intestinal |y
dlspl.xsl.l de bajo y alto grado?

&Cuil es Ia expresion de pS3 y catepsina D en las lesiones precursoraa dé’carcinoma
gastricoa comparindolas con el carcinoma gastrico?

La justificaciéon se basé en que estudios previos han demostrado.la sobreexpresion en
los tejidos de p53 y catepsina D en lesiones precursoras y’ carcinoma. giastrico- sin
evaluar comparativamente ambos espectros y la utilidad  como . factor prondstico ¢n
pucientes que desarrollen lesiones precursoras de carcinon

-5-




El objetivo fue conocer la expresion de proteina p53 y catepsina D en mucosa gastrica
que presente metaplasia intestinal, displasia de bajo/alto grado correlacionado con el
carcinoma para evaluar la utilidad como un marcador histolégico pronéstico en
lesiones prencopldsicas gastricas.

Es un estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo y transversal,

Material ¥ métodos.

Se realizé estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo y transversal de
biopsias gastricas obtenidas por endoscopia y productos de gastrectomias parciales o
totales, recibidas en el Departamento de Patologia del Hospital General Dr. Manuel
ez, en el periodo del 01 de enero del 2001 al 31 de diciembre del 2002,

Sicndo en total 1838 biopsias en pacieantes con edad entre 09 meses y 92 aios. 1)
proposito del estuc 3
metaplasia i

o fueron Ias biopsias con lesiones g
tinal completa o incompleta, displasia de Db
istrico.
Todos tos procedimicntos se real
de 1a Ley General de Salud en Mater
consent iento informado.

-icas  prematign
jo » alto grado.

ron de acuerdo con lo estipulado en €l Reglam
de Investigacion para la Satud. No requ

Se¢ abtuvicron 274 biopsias con | s premaldigonas  y carcinoma giastrico. de los
cuales ocho casos fueron excluidos por carecer de bloques de parafina y lan
debido a que fucron de pacientes derivados 2t otra institucion y que requ
material. De los 266 casos de estudio. 260 corrvesponden a biops obtenid
endoscopia ¥ 0 por gastrectomias parciales o totales,

L.os casos estudiados corresponden a 108 varones de 00 anos @ 90 anos de edad y 158
mujeres con edad de 23 a 92 adios. Los casos de cinceer gistrico fucron en total 45, 23
hombres ( 51.1" ) ¥ 22 mujeres (48.8%)

L.os tejidos fueron fijados en formol al 109 y cmbebidos en parafina Leica Histowax.
Estos fueron cortados a 3 v 4 micras ¥y tedidos con Hematoxilina y Eosina
De los 266 casos. 210(78. ‘)4'%.) presentaron nwtupl.lsm intestinal, 10 (3.7
de bajo grado, » 45 (16.91) carcinom trico, presentando todos ¢stos
displasia de alto grado adyacente

Vo) dl\pl.
reas de

En todos Jos seleccionados se aplicaron anticuerpos monoclonales de raton P53
y Catepsi presentacion de | ml, ambos de 1a marca DAKO, utilizando como

testigos  tejido gastrico bumano para PS3 v tejido renal humano para Catepsina D,

SON S

I A la preparacion inmunohiistoquimica de los tejidos se realizaron cortes de biopsi
seleccionadas con grosor de 3 y 4 micras, los cuales se desparafinaron ¢ hidrataron y
s¢ colocaron a baflo maria puara recuperacién antigénica durante 30 minutos,
pousteriormente se enfriaron ¥ enjuagaron con agua a temperatura ambiente.

-6-




El siguiente procedimiento fue incubar con PBS durante 15 minutos y después con el

anticuerpo primario, para Catepsina D fue de una hora en cimara hameda a
temperatura ambiente y para PS3 24 horas a 40C, al finalizar esta fase se incuban en
anticuerpo de cenlace (1q biotinilada) durante 30 minutos y enjuague con agun
corriente, ¥ revelado con DAB 5 minutos y enjuagando con agua corriente pars
detener la reaccion, deshidratar y aclarar, se montaron con resina Entellan ncu,

El material fuce analizado y valorado microscépicamente segun en porcentaje de
nucleos positivos de acuerdo a una escala de 10 con los siguientes parametros.

0 = negativo

1210% a 10X,

11 a20% a 10N,

21 2 30% a 10X,

Hasta 10 =91 a 100% a 10X
l.os datos que se re

1=
2=
3=

straron en hojas de captura fueron edad, s
registro, niumero de biopsia, expresion de pS3 en mmetaplasia intestinal, displasia de
bajo grado. displasia de alto grado y adenocarcinoma. Se calificd negativo a 0% de
expresion nuclear para PPS3, positivo 1 (hasta el 10%), ¥ sobreexpresion mas de 1
(mas del 10% de los nicleos positives a 10X).
f.os resut presion de Catepsina D se registraron en hojas de captura con
los siguientes datos: edad. sexo. nimero de registro. nidmero de biopsia, ¥ 1a expresion
cn ¢l epitelio y/o estroma en 1os casos con lesion de metaplas 1al, disp
bajo grado, d 1 de alto grado, adenocarcinoma.
L.a expresion se califico de la misma forma que para p53 con puntos de 0 a 10, segan ¢l
porcentaje de células de las lesiones en cuyo citoplasma se expresdé el anticuerpo pari

X0, namero de

21 a30% a2 10X

Hasta 10= 91 2 100% a 10ON tomando como negativo vialor 0(0%). positive 11 2
10%). ¥ sobreexpresion mas de H(mas def 10%).

Resultados de ba expresion de pS3.
En Jos casos con metaplasia intestinal 13 fueron negativos (6.1%), 8lcasos (38.57%)
fueron positivos (1 punto) ¥ en 116 casos (55.23%) tuvicron valor mayor de 1.

De los 10 casos de displasia de bajo grado, 2 fueron negativos (20%), tres (30%)
tuvieron valor 1 ¥ 5(50%) tuvieron valor mayor de 1.

En 45 casos de carcinoma gastrico, ninguno fue negativo para p33, un ex
tuvo valor 1, ¥ 44 casos (97.7%) tuvieron valor mayor de 1. Adyacente
de carcinoma gistrico se encontraron direas de displasia de alto grado
PS3 se manifestd de la misma manera en ¢l nicleo de las células.

S0 (2.22%)
a las lesiones
en bas cuales

inmunopositividad de fa catepsin
lesiones premalignas y carce

se observé en el citoplasma de las células de las
strico con aspecto finamente granual:s
-7-
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ent las dreas de displasia de alto grado adyacentes, En las lesiones con metaplasia, fue
positivo en 43 casos(22%), S casos (2.5%) fueron clificados con 1 punto. y 147 casos
(75.3%) obtuvieron puntuacion mayor de 1. que son el tolal de casos en los que se
considerd sobreexpresion de Catepsina D,

En cuanto i los casos de disp a, fue acgs ‘o en dos casos (2.7
(2.7%) ¥ con sobreexpresion en 50 casos (92.5%).

l.os casos de reinomas gistricos presentiron areas adyacentes de displ de alto
grado por lo cual no se valoraron por separado, sino en conjunto con ¢l carcinoma
giastrico ninguno fue negativo (0%), tres cusos tuvieron puntusieion de 1 (6.6%) v los
restantes 42 casos (93.3%) tuvieron puntuacion mayor de 1, que son ¢l total de los
casos en los cuales se observo sobreexpresion de Catepsina D,

Discusion.

de pS3 asociado a las lesiones
ico ha sido estudiada por varios grupos, do ¢l valor de
acuerdo al porcentaje de nucleos tefiidos por mpo. En cste e
mayor captacion del anticuerpo en las lesiones displasicas de alto g
O en menor cantidad en la metaplasia y disp de bajo grado.
3 co el nacleo vario en su intensidad de eélula a célula del epitelio
De acuerdo en lo observado en este estudio, las lesiones
ntidad su
rcinoma y carcinoma gastrico [a
N que i mayor expresion de ps3,

pastricas prema A
i Voexpre:
studio se pr

ado ¥ carcinomsa

on. esto se rela
mayor porecentije de malignidad de Ias lesione:
2 expresion de catepsina D se valord en el citoplasma de las células, ¢f cual mostro
pecto finamente granular, ¥ esta se expreso tanto en las lesiones premalignas como
en carcinoma gastrico. & diferenc que en las lesiones premalignas se expresé en el
epitelio y» en escasas e¢lulas del estromi, en cambijo en Jas lesiones malignas se expr
anto en el epitelio como en las células del estroma alcanzando mayor puntaje. L
inten ad de expresion fue similar en todas las lesiones. to nos muestra ¢que
catepsina DD se expresa con mayor intensidad en células que estiin mostrando cambi
tanto premalignos como malignos en el tejido trico.

Conclusiones.

v el estudio realizado P53 y catepsina D, en las lesiones premaligaas y n
expresion de ambos varia de eélula a célula nto en el epite
embargo aleanzo mayor positividad  en ¢l epitelio y estroma de fas |
En las fesiones premalignas mostré expresion en menor cantidad, lo que
publicado Ia literatura que la expresion — sobreexpresion esta relacionada con el
grado de malignidad de las lesiones gastricas. .
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