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Las condiciones para el cirujano son 

cuatro: primero dchc ser instruido; 

segundo debe! ser c:xperto. tercero 

debe ser ingcmoso y cuarto debe 

saberse adaptar. 

Para lo prim..:ro se requiere qut: el 

cirujano no solo conozca los princi­

pios de la cirugia sin() 1amhiCn los 

de la rnc<lictna en 1t.!oría y prúct1ca~ 

para lo st.!gundo que haya visto a 

otros opcr::ir: para lo tcrccrn que sea 

ingenioso. de hucn ju1c1n y con hucna 

n1c111oria para recordar las distintas 

entidadcs o situaciones y pur:.1 lo 

..:uan_o que sea adaptable y capaz de 

acon1odarst.:. .t ::\..._ c1rcunstanc1as. 

Guy <le Chauliac 

( J 300-1370) 
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RESUMEN-

El cüncc1- gastrico e:-> Ja segunda causa de muertes n:lacionadas con cáncer en el rnundo. En 

nuestro país ocupaba el priin..:r Jugar entre Jos cancere¡; de aparato digestivo. pi.:rn en mi.os 

recientes lw siúo iguah1do e incluso superado pur el cilnccr colorrcctal. Las caúln.:rinus son 

un¡1 dm;c niayor de 1110Jecula~ de adhesión que tienen un papel irnponanrc en la unión 

cClula-célula y por /n tanto en Jus mct~i.stasis y la t11\·as1ó11 del cáncer. La E-c;1dhcrina es 

parte de la fantiJia de las cadhcrinas y es L'.,pn.:sada en tod¡1s Jus células epiteliales. La 

úis1nmución de la expresión de la molécula e.Je E-cadhcrina se ha encontrado en diversos 

cüncercs y se ha reconocido por su valor pronóstico. ti cúnccr g:islrico difuso hereditario es 

una cntr<la<l rct..:ic11tcmcntc idcntiticada de tipo autonón1ico tlun1inantc que resulta <le una 

mutación en el gen c·oH-1 <le lu E-La<lhcrina. 

Con el fin <le dctcnninar el valor <le la mutou.:ión de E-caOherina con10 factor pronóstico en 

cünccr .µóstrico. se realizó un cstu<lio retrospectivo con pacientes adultos trn.tudos 

quin."1rgicmncntc.: en un centro di.!' tercer nivel Je Ju ciudad de .\.1Cxico (Jnstiruto Nacional de 

t~icncim; ,\·kdicas y .'-."utril."1ó11 .. Salvador Zuhirñn .. ) (JNCJ\.fNSZ) con diagnóstico 

histoióg1co de adenocarcinoma poco difcrcrn.:iadu. Se analizaron la variables demográficas. 

cliniet1pa1nlógicas y de tn1tam1cnto asi con10 h1 n1utación Uc E-cadhcrina en las proteínas de 

h.1s c.\ot1cs 8 y 1J idcnt1fic¡1das flOr 1mnunohistoc.¡uimica. ReaJizamos una con1paracit.'ln de las 

carac1cris11cas 1.·llnicupa10lúgicas entre jóvenes. definidos ~slns con10 <le 40 años u 111cnorcs 

_.,.. p<1..:1cntt.•s mayores. La ~ohrevida gloha! fue la principal variable analizada. El análisis 

csl<1dr..,tkn sc rt?.:dizt"'l m.cdiantc el prugranw SPSS 1 n.o. La ..;ignrficancia se dclinió como 

J» '1.05. 
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Sc;: i1.h:ntifícaron l5U casos. de los cuales 23 C 15.5'~~.) fueron de 40 ai1os o menores. Entre los 

pacientes jóvenes. el 5s<X1 fueron n1ujcrcs y entre los mayores el género se d1strihuy,:, igual. 

Nu hubo <lifcrcnc1a significativa en historia fa111iliar de coinccr gástrico entre los grupos de 

edad. siendo de 14'X1 en cada grupo, de estos solo el 1 .3'!/u curnplían los criterios parn el 

putn."ln <le cünccr gástrico hcrc<li!:1no. Los sinton1as t.lc presentación 111üs comunes fueron 

dolor ah<lon1inal. pCrdula de peso y nhstrucción al vac1an1H.:nto gástrico. con una inedia de 

duradón de sintnmas de (l 111.:scs en arnbos grupos. No huhn diferencia cutre grupos 

rcspcrto il la (·las1íicación de l.a~1rc11. pero si hubo respecto a la locali/.ación 111111oral. f:l 

~4º.~, de lns pac1c-ntcs prc.:sen1aha c;.'1nccr g;."1strico difuso y la lncal:,,anón 1110:·1s fn:cucnlc fue-

antrn (~2";,). ! .a alte1-..1ciún en l.1 cxprt·siún de F-cadhcnna no fue estadist1carnente 

sig111:lcativa entn.: Jos grupos de edaU 1 lh.7",;, jón:111...:~ ~ h.>"·;, en 1nayon .. ·s) (p·""o. I). 

T(1du>: los pacientes fueron trat:u.h.1s quirürt!IC~uncnte. Di..· a¡.;uc-rdo con d c.,;tadill según el 

sbtcma AJCC. el 4<L7'!-{, se presentó con estadio IV. Con un scguim1cn10 111cdil1 de 33 

n1csc" 71 º'ºde Jos pacientes hahian mucno de la cnfcrmcd¡1lL La 1ncd1ana de snhn:vida p~1n.1 

toda la cohorte fue de 19 nicses: 12 meses en d grupo de 1ó'-·cnc::. y 21 n1cscs c-11 d grupo de 

n1aycircs (p-=O.f14'J). Los factores ~1soc1ados con 1nal pronUstico en ¡m'lbos grupos de edad 

fueron un poh1·c estatus g~neral. tumor de Jocalil'aciOn pro:ximal. esca.dio avanzado a la 

prc~t;;ntación e imposibilidad para tcalizar una cirlig.ia curativa. La alteración en la 

C'-prcsión de E-cadhcrina fue un pn..:dic1nr dt.: n1c111lr snbrc..-ida ahan11.:ntc signi íicati..-o en 

pack'ntcs júvc-ncs <snhrc'-·id:J 111cl-11..1 U..: 2 vs l S me-se'>; p-O.flO(J(¡ l) pc.:ro nn cn p;.u.:icntcs 

r11a:1,:cn.:s. 

Una alta proporción de co:'mccr· _g;'t.--.tr·ico en !\.1éxtco se pn .. ~scnta cu jóvcnr.:s y en estadios 

avanzaUos. La altcraciiln en la expresión de E-cadhcrina 110 fue ~ignitic .. 1t1va111cnh.~ ditCrcnlr.: 
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entre pacientes jóvenes y pacientes mayores. pero es un predictor negativo de sobrcvida en 

la población de pacientes jóvenes con cáncer gllStrico poco diferenciado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



INTRODUCCION. 

De lus cnferrrtedadcs malignas que ufcctan al estómago la mús frccuc11tc es el 

m.Jcnocarcinorna gústrico. el cual ocupa el primer lugar entre los cánceres del ¡tparato 

digestivo y ocupa el segundo lugar como causa t.k 111ortalü..lad por cúnccr. después del 

cáncer de pultnón en d mundo. En los afias 60's constituia Ja principal causa de mortalidad 

rclac1011ada con ncoplas1a.c; n1alignas y desde entonces ha tc111<lo un descenso in1pnrtantc en 

su incidencia. úccrcrncnto que i.:n la uctualic.hH.J es 111cnos intenso pero aún continua 1 .En 

El.Ji\ la incidencia a Uisminuido aprnx1rnadamcntc 75'~·;, en los últirnos 70 afins y es 

stgnificativarncntc nwnor que cn otros paisc~ uc1 nc-c1dc11t.dcs. En nui.::stro pais ncupaba el 

pritncr- lugar dcntro de las 11(:oplas1as de aparato digcs11-.·o. pero se lia cnco111ra<lo 

dis111mución del carcinon1a gústrico y aumento notahlc lh ... l colorrcctal y en ..!poca reciente 

hay tendencia a ser superadti por L-stc últin1n. presc.:ntando un franco con1porta1111cnto a la 

invcr<>ión en la relación la cual a pan11· del 11JlJS quedó por debajo de la umdad y ha 

pcrs1stido2. La 111c1dencia di.: c;lm:l.!r µústncu cn1picza a aun1cntur a r>artir dc los 40 aílos con 

su pil'.o de im:idcm.:ia en la sL-ptima dt!cada de la -.-ida. En Wléxico hay algunos reportes que 

indic.m que la proporci..ln de paciente~ jóvenes con carcino111a gástrico es n1ayor que la 

rcpnriada en la litcralura n1undiaJ 1
• 

L:xistc una cons11.Jcrahk vanac1ón gcogr~tfica en la prevalencia de esta neoplasia. El puis 

dnnd~ 1. .. s n1as frecuente el cáncer gftstrico (.!S J.:ipón. Otros ¡->ai5cs con una incidencia clevuda 

~un Co~ta H. ka. Hungria. Pdlo111a. Ptlrtugal. China. Rusta y Chik·4
• ". 

l:.n EUA y Europa la incidencia .Je mlcnocarcinon1a del ~slOnuu;o proximal y la unión 

!!.1strocsoff1g1ca ha au1nc111ado desde 1 t)7h '-'Dll una lasa 4uc excede la de cualquier otro 
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cúnccr incJuycndo al metanoma y al cáncer de pulmón. mientras que la incidencia del 

cúnccr mas distal ha disn1inuido, lo que sugiere un origen difürente entre el carcinon1a 

gtlstrico proximal y distal. 

Los factores de riesgo tradicionales para cáncer gástrico incluyen: estatus sociocconómico 

ha_jo. dictas bajas en frutas y vegetales. tabaquismo. alimt:ntos ahumados. salados o nrnl 

preservados y alcohol. Las condiciones precursoras corno infección por 1-/clicohacter 

/~,·lor1. gastritis atrófica crónica. mctaplasia intestinal. anemia perniciosa. gastrecton1ia 

parcial por padecimientos hemgnos. enfcn11cdad de Mcnetricr y pólipos gústricos 

adenu1natosos. se han asociadu cun mayor riesgo de desarrollar adcnocarcinoma g.;Jstrico de 

tipo 1:ltcstinul según lu clasiticación e.le Lauren. 

Algunos factores genético" han sido implicados con n1ayor riesgo de cáncer gástrico en 

fan'liliarc~ de pacientes con cúnccr colorrt!'ctal hcrec.Iitnrio no polipósipo e individuos con 

grupo de sangre A. Diversos factores se han ;.1socia<lo a la patogénesis del cáncer gústrico. 

pero los 111ecanisn1os tnolcculares responsables son poco comprendidos. Kumcrosas 

o.tnnnnalidadcs de c:\.prcsiún han sido reportadas en la 1nodulación del crecimiento y la 

divisiOn cdular. Entre t:stas tcn..:mos alteraciones en el receptor para el factor e.Je 

crecimiento de tirosin-quinasa1
'. p5J y otros genes relacionados con regulación en la 

apoptosis y n1ús rccu.:nh.:tncntc genes 4uc controlan la adhesión intercelular con10 l.a E-

i.:adhcrina :-. 111nlcculas rdacwnadas. Las cadhcrinas son una clasl.: mayor de n1olCculas de 

.idhc:-.iú11 que 1ic11e11 un p;ipd 1111portanh .. " en Ja m1hc!::>iútt cClula-cClulu c..Jcpcnc.licntc de ca1cio 

~ pnr lo tanto c11 las n1etástasis y h1 111v~1sió11 del cáncer. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

11 



Las ca<lherinas se <lividen en varias suhclascs7
• La E-cadhc1;na es parte de la familia de las 

c~1<lhcrmas y es la principal catlhcrina exprcsuJa en las cClulm> cpilcliales,..·''. El rul de la E-

cadhc1·ina en la invasión y mctústas1s del cúnccr se ha evidenciado en estudios en los cuales 

se rnot.lucc inhibición in vitrn de la e.xprcsil'>n de E-cadhcrina dando co1110 resultado 

inhih1c1ón en la invasividad <le- las células tumorales y postcrionnentc desarrollo de la 

1nis1na al utilizarse anticuerpos monoclonales contra E-cadcrina 1
t
1
-

1
':! 

Diversos c.Jnccrcs en el ser hu111ano presentan expresión alterada de E- cadcrina 1 J·I~ que 

cnrrelacio11a con tu1norcs de alto grado y de cstadkis avan.rados y tiene el valor potencial de 

ser un t"actor pronóst1co 1
''. Ac1ualn1cn1c IHJ cxistc un lll<ffcador tun1oral sat1sfactt...u-io para el 

diagnóstico y 1nonitorco del cinccr µistricc•. f\1utac1oncs en la 1nolécula de ~idhcsión E-

1.·adhcrina se asocian con dcsarrnllo tcn1pranu dt...· cúnccr g~·1stri<.:ll y principaln1cntc en los 

c¡'incl!rcs indiferenciados. d1fusl1S c invasivos 1 ~· 1 '' Algunt...'S estudios han asot...·iado a la E-

cadhi.:rina soluble cnn10 un t¡1ctor pnlnú.stiCt...l en cúnccr g~·1strico~''. 

El sistema de cl¡1s1ficación de Laurcn divide a los tumores ~n ·•intcstinaln y .. difuso··. Los 

tw11nres de tipo intestinal st...111 n1¡h; conn1ncs en pohli!cione.s en las que la cnfcrn1cdad es 

allarnentc prcvalcntc. Los tun1orcs difusos son tu1norcs poco <liícrcnciutlos e infillrantcs que 

predon11nan en pacientes jóvenes y pn.:sc:ntan un¡t relación hon1brc-1nujcr cercan¡1 ¡1 la 

unid.ad. l.os cánceres difusos cst:.in asoctillhls n1as frecucnten1cntc con un 111aynr nesgo 

lan11 liaL In que ~tlJ.!,Íerc qu1.: el factor gc11ct1co ,1ucga un papel 1111ponantc en su desarrollo. 

< ·erc..·a del lll'~;, de tus cú11ccn.:s g;btncos sun ,¡ .... tipo fa1n1l1;.lT. pero la euntribuc1ó11 relativa 

de !d ~..:n~ti1;a y los facton.:s a111h1cntalcs no l.!st:1 hi~n lkfinida. l 1n estudie~ rclatn·..i.111cntc 

11..YiL:ntc tk~ dos frunilia!> c1m ci1ncc1· g.:i. ... triLll 1¡1n1ili:lr. 1lc1n(l~trú que 1nutacioncs 

l.:ullSllllltivas en d gen de E-L·;:uihcrina conliere suscept1hilldad a la enfenncdud 

produc1endn cúnccr g.ástricn hercditat·ll1·~· El c.ÚtlL'.t.'I' g:'1stricn difuso heredit:1no es 
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entidad de tipo autonómico don1inantc que se presenta a cdo.ldcs tempranas (menores de 40 

a1)os) y que .-esulla Uc una n1utación en el gen CDH-1 que codifica la E-cadhcrinu. Se 

desconoce la cticacia Ucl scgu1mic11to de pacientes con cáncer gtí.strico hc.-c<litario mediante 

mCtodos convencionales ya que la nrnyoria de estos tun10.-cs presenta una discn1inación 

suhn1ucosa. 1nas qut.: una musa cxotitica visible. La experiencia de pacientes con esta 

patología en nuestro grupo. demuestra que el seguimiento cndoscópico y con toma de 

biopsia mediante tnapco aleatorio es ineficaz en estos pacientes y esto será publicado en 

t.-abaJos posteriores. 

La p~rdi<la cornpleta o parcial en la expresión de E-cadherina ha sido identificada en cáncer 

gúst.-ico. pero Ja .-elación entre la expresión aberrante de E-caúhcrina y su relación con los 

"fatos dinicopatolúgicos y Ju sobrcvida de los pacientes son contrm.lictorios. No 

encontramos en la litcro.ilura estudios que evalúen la E-cadhcrit1a como factor pronóstico 

entre grupos de edad. En este estudio se utilizan tinciones de inmunohistoquimica para 

im:cst1gar la expresión de E-ca<lherina y su valor potencial como prcdictor de sobrcvida en 

pan entes jóvenes y p~tcicntes n1ayorcs. 
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OH.n:TIVO GENF.RAL. 

Analizar si la mutación de E-cadhcrina es un factor pronóstico en cñ.nccr gastrico poco 

'liícrcncimlo y las difen!11cias en su cxpn:sió11 entre pacienlt.!sjóvcncs (111cnon:s de 4() años) 

y 111uyorcs. Conocer los íactorcs usociados con mal pronóstico en cáncer gllstrico poco 

di forenciado entre dos grupos de edad. 

Oh,ictivos específicos. 

Analizar la mutación de E-cadhcrina como factor pronóstico en cáncer gástrico poco 

dilt:rcnciado y las diferencias c11trc ~1mbos grupos de edad 

t ~omparnr variables cnn impacto en la sohrcvida para cada grupo de edad y establecer 

scmcJanzas y di fcrcncias entre ambos grupos. 

Dctcnnmar diferencias y/o scmejnnzas en presentación clínica~ clasificación de Laurcn y 

lnc:..ilizuciOn de canccr gástrico poco diferenciado entre ambos grupos de edad. 

C1.unpanir sobrc:vi<la t:ntn: ambos grupos. 

<.. ~nn1p.arar historia fan1iliardc c:l.nccr gástrico entre los grupos de edad. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

14 



MATERIAL Y l\1ET0DOS. 

Se rt.!visaron en fomm retrospectiva los expedientes de los pacientes adultos son1ctü.los a 

cirngia para resección de cUncer gústrico. que por patologia presentaran el diagnóstico de 

adcnocarcinoma gástrico poco diferenciado del archivo del Instituto Nacional de Ciencias 

MCdicas y Nutrición .. Salvador Zuhirán ... centro de referencia de tercer nivel t!ll t!l Distrito 

Federal. 

Todos Jos casos fueron evaluados con respecto a sexo. edad. antecedentes hcrcdofa1niliarcs 

o pc:-sonalcs de neoplasias. criterios Uc co.inccr gástrico familiar. signos : sinton1as, 

duración de los síntomas dcs<lc d inicio hasta el c.liagnóst1co. índice de n"'lasa corporal al 

diagnóstico. estado general mediante la evaluación de Kan1ofsky (Anexo 1 ). método de 

<li;:1gnóstico: clínico. radiol6g1co. cmloscópicn: hallazgos <le laboratorio en panicular lo 

referente a hcrnoglobin~ y alhl11nina: lipo de cirugía rcah7ada. n:sccahllida<l y sitio del 

tumor. cstaú10. prcscnc1a J..: ganglios positivos y/o 1111..·tústasis: tipo histolúgiL:o: si se le 

n.:;.1Ji7ó cirugia curatn:a o paliativa. lll(ll"t:Jlidad y mnrhilidad operatoria. rccurrcnc1a. ucmpo 

cu d 4ue ocurnó la rel.'.urn:ncia~ ..:volución del paciente. utilización Je terapia adyuvante o 

palia!ÍV<.1: prPn6stico y subrcvllla. Se realizó detección de mut;.u.:ión <le E-cadhcnna cxoncs 

X y 'J rncdiante imnunohistoquímicu. Todas las v~iriablcs fueron cotnpm·adas entre el grupo 

de .J'"vcncs dctini<los estos como de 40 años o 1ncnorcs y pacientes n1ayorcs. definidos 

l.'.01111..• -··-+O aftos. 

Para fines del estudio se dcfimó anemia u una conccntrac16n de hctnoglohina igua1 o 1ncnor 

.s 1 :2 g/dl. al momento de realizar el diagnóstic1.;.: hipoalbun1incmia a una concentración 
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plasmá1ic.:a de albúmina menor a 3.0 g/dL. Se definió cmno ataque al estado general cundo 

la evaluación de Karnofsky fut:ra igual o ntt:nur a 80 t:n ~o.u.la pacicntt:. Se Ucfiniü 

desnutrición corno un índice de masa corporal (Hv1C) n1enor a 20 unidades. 

En tanto al tipo de cirugía. se definió intento curativo o paliativo. según la apreciación del 

,.-iruj<.1110 al momento de tcn11in .. 1r el acto 4uirúrgico según fuera asentado en la nota 

concsponclientc. Se definió cin1gía con intento curativo si el cin1jano asentó que en su 

apreciación 110 se dcjú cnfcm1edad nwcroscópica en cavidad abdornirml e intento paliativo 

si ocurrió lo cunlrario. 

Se 11tiJi7ó el sistema pTN'.'V1 establecido en 1 'J97 por la Union Jntenrntionalc Contre la 

(-;.rncr11m (l ;1C\) y el An1crican Joint Comrnittct: on Cruiccr (AJCC) pura la ch.i:-ti ficación 

dd c->tadiu clinico (Anexo 2). 

La inn1unohistoqí111ica se rcali.-:ó en un aparato de imnunotinción autorncitico (Ventana 

\·1cd1cul Sysh.:111s. Tucson r\Z) de acuerdo a los prutoc0los <le la cmnpañía con pequeñas 

111~"ld;ficaciunes_ Se anali.....:aron cortes de tun1or tijus en fonnalina y parafina. Se utilizaron 

;111t1cl1;,.:rpos para E-cutlhcrina tipo-salvaje (Transduction 1..ahoratorios. 130 Biosienccs. 

Heidelht!rg. Gcrmany) y anticuerpos cspccifico.s para mutaciones ele/ 8 y ele/ 9. 

l .. nll.:r.os de inclusiün: Pacientes con diagnóstico t.k adc.:nocarc1non1a gástrico poco 

d1!i..:ri:nciado según diagnós11co hecho en d dl.!partamc-.:nto de patologia del INC:\.1NSZ 
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Criterios de c. lusíón: Pacientes en cuyo expediente faltara alguno de los datos requeridos 

por el estudio 
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ANALISIS ESTAIJISTICO. 

Se un.llizaron las v&.1ric1blcs catcgúr-icüs mcc.liautc la prueba de chi-cuadrada y las continuas 

con la T de student. Las curvas de sobrevida se constn1ycron con el método úc Kaplan y 

Mcicr y se compararon con la prueba de log-rank. El análisis multivuriado se realizó con el 

111étodo di.:: regresión de ('ox. Todos los cálculos se efectuaron con la ayuda del paquete 

cst¡1distico SPSS 1 O.O. Se dcfiniO con10 significativa a una p<0.05. 
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RESITLTADOS • 

.St.~ analizaron 150 casos. El promedio de edad general fue <le 57 Hilos (r 23-Sú). L::n el gn1po 

de jóvenes lu edad promedio fue de 34 ufios (r.23-40) y en el de mayores la ct.fad prmnc<lio 

fue de C> 1 (r·-4 J -Sh). Veinticuatro pacientes ( 1 C.'!·<» presentaron 40 af1os <> 1ni.=110:-; siendo 

clasi ftcados co1no grt1pD de JÜVCth..'.'~. Tn.:1nta y M.!IS { 24'~"Í•) pacu.:ntes prcscntan'll 70 allos o 

111ús. I.:.n lns pa<.:icnll.:s JÚ\.c.:ncs d 58'~·,, ft11.:1·on n1ujcrc.:s). en pac1cntcs mayores el gCncro se 

d1stnhuyc..l c.k manera sin1il&lt". '.'Jo hubo diferencia significat1VJ en hisrona faniiliar dccolnccr 

gást1·1c-'.-:i entre los grupos de ~Jad: cato1·cc por ciento de los pacir.:ntcs en cada grupn. pero 

soln l .:V' .. ....:11111pl1ó los cnt...:r hlS i.:lin1..:o:-. parad patnln hc1·c<lita1·io. 

l.os ::.inton1as <le presentación n1ús ..:on1uncs fueron: dolor ahdornin:.il (8{)",o¡,). pérdida <le 

pcso 1c,-1.·~;.1Vl)1111tc•14.~" •. ) y d1stcnsili11 (3h"'<•) t,"ahla l ). l:'.n el grupo de jóvenes fue 111as 

fiecucntr.: el \Óll1itn que la perdida de pes11 ..::nn1p.1radn 1.:on d ~rupl.1 n1ayur. (.a duración 

pro111.:üio 1..h: los s1nton1as ;111tes dt..:l d1ag11óst1co fue dt: 1 J.~ 111cscs (r 1-'JC.) 111e~cs en IOm1a 

:.;c111..:ral. l·.I pn•11h.·d1n de durac1ú11 de :-.i1nc1111as en lns jó\cncs fue de 11.R 111cscs {2-J.<1) y en 

l<1S ll~aynrcs de ')._'l 111..::'SCS ( r 1 -')1,) t p -11. 1 -J). J :! prtll\H.'.din dr.: J iVf(. l:ll .Jl.IVt:flCS fue dt: \ l) ( r] 3-

.:'.fo) 1n1r.:11na:-. qllt: t:ll ma;.·01r.:-; fue d..: .23 11·14- ~":') (p· 0.(1114~1) r1·ahla 2). 1.:1 '\aior pron:1c<lio 

'k ;ilh1ü11111a i.:n el grupo de JÚ\ LºllCS (u.._· dc -~- 7 g dL : soln el X"·,. dt: los casos prcscntn 

h:pn~lbun1111en11a. l::.n el d .. : n1ayorcs el pro1ncd10 de alhun11na fu..: Lle 3.5 ~ydL ~ el 16.5'!,~, 

1Tahla _l). 

l<J 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

----~·===============:::::::'.~~~~~~-



Tndoi los pncicntcs fueron sometidos a cirugía. Respecto a la clasificación de Laurcn: 84~{, 

de los pacientes presentó cilncer gilstnco difuso y 1 (>1!.-ó intestinal. No existió ú1fcrcncia 

respecto a la clasificación de r.aurcn entre ambos gn1pos de edad (p-=0.12) tT;tbla 4). La 

localización más común <le tu111or fue el c.Jistul (42'Y.1). proxmml (35 1~{.) e involucro gústrico 

difuso (8.7'!;1). En jóvenes fue 47'~'Í• distal. 21 1~~. proximal y 30'!~~. difuso. En rnayores fue 

55'Vi• distal. 41 'Yu proximal y 4'!{, difuso (Tabla 5). Se cncontrU Jifcrcncia respecto a la 

localización de los tumores entre ambos grupos (p-tJ.001 ). Oc acuerdo a la l.·lusifiem.:ión de 

la A.Jc·c· para cstadiajc de cáncer gástrico. 3.J'X, de los pacientes presentó estadio l. 14.7'X, 

cstad1ü 11. 35.3'~·;, 1.:staU1u 111 y 4ú.7º'~• con csiadió IV (Grafica l ). )Jubo diferencias en el 

est.ad.u entre an1hos grupos con tcn<ll.!ncia a presentarse cst~1dios mas avanzados en 

Jlacicntcs Jóvenes (Tabla 6). 

Respecto al ataque ::il estado general el 39'!{, de los jóvenes lo presentó mientras que en los 

muyon:s fue el 52%. (p=0.26). La cirugía curativa fue 1nas frccucnh: realizada en el grup<l 

de nuyorcs (56'!"0) que en el úc jóvenes (34'!~.) (p-=-0.0-1-3). La 1norhili<laú operatoria fue la 

111isma c-ntrc los dos grupos (21%,). La 1nortalidad operatoria no fue significativan1entc 

di fcrcntc Uóvcncs 0%,. mayores 5 1
}';,. p=0.4). 

Se administró quimioternpia al hS'~{, de los jl'lvcncs y al 41)'~~. Lle los tnayorcs (p=0.12) y 

rudlotcrapia <ti 2·~_,;, de h.1s pacicnt...·s. Se c.h:tcctú n.:currcncia en el 27'!-í, de los pacientes 

t.Júvcncs :!(l",.,~ nu1ynrcs 21·~ .. p -tJ..37). l:.l ttcn1pu pro1ncdio ~d qui.: ~e presentó la rccurrencü1 

ruc de 22 n1i.:sc~. l.os ~it10~ de recurn.:11cia en orden dc fn:cucneia rucn~n: peritoneo t42"/o1). 

unastun1osls (26'%). higa<lu ( 1 h%i). ganglios rctrupcrituncah!s y rctropcritonco (h. l 'X•). 

ganglios regionales (:2°/..). ~olon (2'!/,.) y ovano (2 1!{,). 

:!O 
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Con seguimiento promedio de 33 meses (rl-206) al mon1cnto de la última evaluación. 71 %, 

de los pacientes había muerto de la cnfcn11edad. La sobrcvi<la 111cdiu de toda la cohorte fue 

de J lJ rncscs: 1 2 111cscs pura el grupo de jóvenes y 21 n1cscs para el de pacientes 111ayores 

(p -0.049). Los factores asociados con 1nal pronóstico en mnbos grupos de edad fueron 111al 

e~!a<lo general. tmnor de localización proxin1;.11. cstuú10 ;.tvanzaUo al diagnóstico e 

imposibilidaiJ para realizar cirugiu curativa. 

La alteración en la expresión de E-cadhcrina no fue sigmficntivarncntc diferente entre los 

grupos iJe 1,;Jad (lú.7'!-'Ú en jóvL:ncs y h.3'!·í· l!ll pacientes mayo1·cs) (p=O.I). Entre los 

pacientes con estadio ctinico IV el :!C>º/•• de los jóvenes prcst!'ntó mutación para la expresión 

de E-cadhcrina. 1n1cntras que en los rnayorcs con estadio IV la n1utación para E-cadhcrina 

se prcscn10 solo en d 3.5'};, (¡r-0.017). No hubo diferencia en rccurrcncia en pacientes con 

mutación de E-cadhcrina. La altcrnciún en Ju expresión iJc E-cac.lhcrina fue un pn.:dictor 

ncµativo de :.ohrcvid:t rnuy significativo en pacientes jóvenes (sohrcvida promedio de 2 vs 

15 meses~ p-·11.00001) (C,;.-anca 2) pero no en In pnhladón de 111ayores. 
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ANALISIS. 

El carcino1na gástrico es el más frecuente Je) aparato digestivo y ocupa el segundo lugar 

como causa de n1ortalidad por cáncer. después del cúnccr de pulnicin en c..:l rnundo~.:. En los 

años 60's constituía la principal causa de mortalidad rdacionada t:on neoplasias malignas y 

desde entonces ha tenido un descenso in1pm1antc en su incidencia. ctccrcmcntn que en la 

actualidad es tncnos intenso pero aún continua: y que es particularn1cntc referente al c'inccr· 

gástrico de localización Uiswl. E11 Fl '1\ la 111cich:m . .:ia a dismin111Uo apro:-...inwdan1cntc 75'!.-(, 

en los últi111os 70 afios y t:s sign11icativanu:ntc 111cnor q.ic en otrc•s paisL"s no occiUl!ntalcs. 

En nuestro país Ot.:t1pah¡1 el prin1cr lugar dcntni d1.: las ncnplasi:.t."i de aparato di!!cstt\"o. pcrc• 

se ha cncontrm.lo <lisn111u1c1ún del 1.:an.:1non1a gústrü..:o y a11n1cnto notable dd i:oh1rrcctal y en 

época reciente hay t..:nt.kncw a ser· ~upc1aL10 por Cstc últ11110. pn.:scntando un franco 

con1portnn1icntn a la in,·crs1ón en la relación la cu;il u partir del l lJ98 quedó pt..lr debajo de 

la unidall y ha persistido.:::_ 

El m.tcnocarcinorna gUstricu ha siUo considerado tradicionahncntc como una rmtolugía que 

se prcst:nta en pacientes de c<lad uvanzada y a!canza su pico de inc1t..lcnc1a en personas 

1naynn:s de So afillSn.?~. mientras en Japón. el país con la incidencia 1nas cJc,·~da de esta 

patologia. d pico d~ frecuencia o;c alcan.ra cntn.: los '10 y hlJ aflos de edad·~"'- S.in cn1bargo. la 

íncidcnciu t..Jc carcinon1a gástrico en el joven. aunque no es el~v~u.ia, ha sido consistente en 

la~ diferentes scl"ies. La <l.dintción de cáncer gástrico en joven ha sido variahh: en el 

tnu1scursn de lus afio~. En los estudios iniciales crm1 pacientes tncnorcs a 30 u ~ l ai1ns ':.:i1o 

=¡.,. En cstuUio~ 111as reciente:->. dicha pnhlaciún se ha definido tal co1nP ~e hi"n en el prc"lctuc 

:.:studio. es decir. pacientes t:o11 edad igual o n1cnor a -HI afios~''·'' 1 • En las pr·i1ncras series 
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rncncionadas la proporción de -;áncer gUstrico en jóvenes file de alrededor de 3o/o~ mientras 

que en la.s series mas recientes ya Lomando en cucnla la definición de esta población tal 

como en este estudio. la proporc6n reportada varia entre 7.9°/o y 8. t 1Y.i·"'. En este último 

estudio se analiza únicamente el cáncer gástrico temprano. refiriéndose una incidencia de 

cúnccr gñ.strico en jóvenes para Ja población japonesa en general de ::?..41x/·". 

En el presente análisis se detectaron 23 pacientes jóvenes con cil.nccr gástrico lo que 

rcpn ... -sc:nta d 15.5%1 del total anaJi¿~u.Jo. el cmtl es de los porcentaje ma.s elevado reportado 

en la literatura y concuerda con un reporte previo en población mexicana·'. Se encontró un 

solo -...·stLu...lio en la literatura que comparara pohlución joven y población de edad avanzada 

(- .. 71)) ~9. En eslc estudio dicha población constituyó el 20.7%. del to1~1l de ca.<.,,os de cáncer 

gústnco. En nuestro anúlisis cnco11tran1os una proporción mayor (24o/c.) que In rcportnda. sin 

i.:n1bargo. la diferencia no es significativa. 

Respecto a la distribución por sexo en los pacientes jóvenes y mayores nuestros resultados 

fueron ~imilnres ah-...; rcportadns en la litcratura::.a.Jo.J.2. teniendo una relación hombrc:mujcr 

de 1.1. En el caso de lns pacientes ancianos (=>70) la relación ho1nbre:mujer fue de 2.2;1 

cornrarada con 3: 1 reportada en la literatura. La razón de dicha predilección es desconocida 

hasta d 1110111cnto. 

/\pro\.imadmuente el 10%, de los cánceres gástricos n1uestrnn agregación fmniliar-'·u.i y en 

nuestro 11H.:d10 se han de~rito algunos c..~asos'"". El cinccr gástrico difuso fo.n1ilíar es un 

pade..:11nic:n10 autosUn1ico dor11111anh: en el que el cúnccr se dc.sarro1la a edades tcn1pranas 

.; ... ~ .... l:n estudio reciente de dos familias con c:incer gii.strico familiar f..h:mostrO una 

n1uta;ión constitutivu en el ~en CT>Il-1 de- la E-cadhcnna que confiere; susccptibli(fad para 
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d cilnccr gttstrico hcrcditario.? 1 y ha sido con1probado en varios estudios 1'
1··m. El patrtin de 

hcrcucia descrito parn eJ ciinccr gáslri..::o hereditario i.:s aulos6mico do1nirnmtc con 

pi.:nctmnc1a incompleta. Se han identificado 2<> familias con c<inccr gásln<.:o hcn.:ditario en 

ml1y diversos grupos étnicos:?i.~•-'~. f.os criti.:rios clínicos para definir cúnccr g{1s1rico 

hereditario son: dos o mas casos docun1c11tados de cáncer gáslrico difuso en familiares de 

pri1ncro n segundo gradt.1. con al ntcnos uno de dios t.liagnost1catlo antes de los 5U a1ios de 

cd~1d. o tres o 1nas casos intlcpcnd1cnten1cnte de la edad de pn:si.:ntación. Apn1,1nlildan1cntc 

25~í. ~1 50º'í, d'• h1s fainil1as 1dcntificada~ con estos crit< .. ·nt.1~ tit.:ncn nH1taeio111 .. ·s gcnninalcs en 

el gC!IC COH-1. En el presente estudio no se encontró difen:ncia sigmlicativa c.:11 lo que se 

1·cfic.:n: ..i antecedentes hcrcdofa1niliarcs de cáncer gústn.::o entr·c arnh0s grupos ct•irios. Dos 

pacientes ( l .. "l".-¡.,) del grupo cun1plcn los cntcriDs para d patrUn hereditario. cst¡n1dn 

distrihuidos uno de los c~isos en cada grupo el ario por h1 que no se cncontrO di fi..·rc.:11c1a. 

l-:11 cuanto a la presentación clínica la presencia de síntnmas p.1ra cada uno <le los grupos el 

mas Ct"'lrtJa°ln fue el dulo1· ahdo1111nal s11.·11do la i11cide11cia di.: L'Slc lcvcn1cntc superior a Ja 

1·eponada i..:11 estudios previos'! 1 .•.- El sq!undo sinln1na n1{1s connin i.:11 el grupo de 111ayorcs 

fur.; l.t pC:·nlida Ui: PL'SO. SIClldu s11nilar d rll'ITl.."lllaJe (.h.• csle l.!lllre lus dos grupt.lS. FI segundo 

sintnm~i 111as frccuc111c en el gn1po de 1ó\·cnc::; fllL' el vórnitn. teniendo este una propcirción 

n>11sidcrahlcmcntc n1ayor que c.:11 el grupo de 111ayun.:s. L~1 predun1inancia de lesiones c!'n 

estadios avan.?.ados explica la l!lcvada frei.:uc11c;1a Ue pn.:scntai.:ión co11 sintn111as co1110 

pén.J:J¡1 Lk· pc~o o Unlor ;.1fldur11i1wl. ~i1110111as pn.:~1..·11te~ t."11 rna!'- Llcl :)(J"·,, de.: los caso~ para 

a111h1~:. .t.:.n.1po~. !'-Ít11aciun :~•1 n.:.'portada pnr· ntn1-; aulorc-s 1.a lrcc11cn1.:ia 111;1s i;JC"v;.tda e.le 

vún111n en el g.n1rio de 1óvc11cs puede t:xplicai·sl' por· la rn:.i.yor frcl·tu!ncia en Cstc grupo de 

11L·opla~1a '-'ll estad1us ª'" ;111/adns. 
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Algunos autores han n1cnc10nado que cuando el cci.ncer gástrico presenta síntomas de n'tas 

Uc 2.2 n1cscs de evolución. hay cnfcrmcda<l 111ctastásica presente44
• En este cslu<lio no 

t:nc..:011tra111os diferencia si!!_nificatn:a rcspl!cto n la duración de la sinlornatologia entre 

an1hos grupos de edad. sin c1nbargo es claro el n.:lraso en el Uiugnóstico. ya que el intervalo 

de IÍL'lllpo entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico varió entre 9.5 meses en el grupo 

de m.tyorcs y 11.8 111cscs para el grupo e.Je jóvenes. lo cual explica la elevada incidencia de 

lesiones en cstacJios uvanzuJos en 1.unbos grupos. 

En relación al H'vtC este lile significativamente menor en los pacientes jóvenes~ comparado 

eoP :os n1ayorcs. lo que pudría ir en cnncorc.hmcia con el hallazgo de estadios mus 

avan..:;.u.los al 1nomcnto cJd diagnóstico en el grupo de jóvenes. 

En Jo referente a niveles dt.= alhún1ina fue mas frecuente la hipoalbumincmia en el grupo de 

pacientes mayon:s ( 16.5~'ll) con1parado i..:on el grupo de jóvenes (S'Yo). sin cn1bargo esta 

dilCrcnc1a no fue significativa. Esto podriu explicarse por una n1ayor frecuencia de 

patobgias conco111itantcs en '--"I grupo de pacientes n1ayon::s. Rc;:spccto a lu anemia lu 

situación fue simihtr no encontrando diferencias significativas. Ya ha sido reportado en 

otrns estudio~ que Ios exámenes de laboratorio aportan poco al diagnóstico24. 

No ei.:islió diferencia respi:ctu a la da!-iific;.ición úc Laurcn t:ntrc umbos grupos de edad. El 

gr:m porccnwjc <le pacientes con cilnccr difuso CS.:11!'0) comparado con intestinal ( l<>'~ó)~ se 
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L!>..plicu por el hecho de que este grupo <le pacientes incluía únicamente a uqucllos con 

cáncer gástrico poco difcrc11ciado. 

La locali.t:ación fue s:ignificativnrncnte diferente entre los dos grupos de edad~ siendo mas 

frecuente en jóvenes IOJ localización proximal y la de tipo difuso. 

La 1nayoría de los pacicntcs en an1bos gn1pos etarios se presentaron con un csta<lio IV de la 

A.IC"'C:. l.a proporción de jóvenes con estadio IV ti1c significativamente mayor a la 

encontrada ~n el grupo de mayores. dicha tendencia <lcl carcinorna gústrico a presentarse en 

estadios rnas &.1vanza<lus cn el grup<.1 d1.-· p.11.:1cntcs júvcnl..'.'s. ya ha sic.lo uhscn:nda por otros 

autn1·cs:!•.:!-t . .::i..: 7.J 1. El cúncl..'.'r gústnco e~ una cnfc:rn1cdad altamente lctal y h1 gr<..111 111ayoria 

de los pacientes con cstc: diagnóstico c.:ont111úa11 falleciendo a causa de la cnfenncdud. En 

algunos países co1nu .lapón cu11 alta incidencia dc esta patología. el escrutinio ;1 edades 

tcn1pranas pcnnitc <lctcctur ni:uplasias con maylll" potcnc1al curativo. En nuestro puís scgtin 

diversos repones que so11 co11cl>rda11tes cnn este cstu<lio..:o;.~. los cánceres g<istricos son 

... h..:teelatio~ i.:n estadios tanlíos lo que In-; convierte en una neoplasia con ha.10 potencial 

curatn:tJ. l.:.11 esti: estudio se cv1dc11c1a una alta proporción de cánceres i.;11 estadio."> 

a\:an.za<los. sobretodo en .1l1vcnes. l1ich~1 tendencia del carcinon1a gástricn a presentarse en 

cstad1ns nuis ;:l\:anzados en el grupo de pac1c111cs _jóvenes ;-.•a ha sido observada por otros 

autnn:s 11 ···~. Est¡¡ pn:scntación en estadios av;11vadn.s en nuestro país y sobretodo en el 

µn1po..i de JÓ'- cni..:s ..:0111u sc c.kn1ucstra c11 ..:~te c:-.1udio pui..:dc atnbuir:,...: o..:n fo,._"""lnna g.cneral a 

t1i;tgnu:..t11.-·o tanlin y en L.'I ca:-.o de lo:,. jú\ 1..·ncs tmnhi~n a la t..:ndcncia a una 1nayor duración 

dc los síntunu1s por falta Je sospL.·ch:t dd Uiugnústicu o bien ¡1 unu n1ayor agrcsivíduJ 

binh\~!h..:a del tun101·. tal y con10 ha sido sugerido por alg11110:-. autores•; . .::-:-

,----~7~'·---•----w-¡ 
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El estado general. valorado 1ncd1antc la clasificación de Karnofsky no mostró diferencia 

entre los grupos c..lc edad pero mostró un mal estado general en ~1mbos grupos. lo que 

corrclacium1 con el diagnóstico de estadios avanzados al diagnóstico. 

Al rnomcnto acmal. la única modalidad terapéutica curativa para cónccr gástrico es la 

cirugia en etapas tempranas. lográndose obtener sobrcvida cercana al 100~~. en este 

contexto si se analizan repones orientalci:;"1eo. Esta situación no ha sido rcproducidu en 

grupos occidcntalcs47 . La cin1gía con intento curativo fue nias frecuente realizada en el 

grupo de mayores t5h'X1) que en el de jóvenes (34~ó) (p-=-0.043). lo que podria estar en 

relación a estadios avanzados 1nas frecuentes en jóvenes. La morbilic.lnd y mortalictad 

quirUrgica fw.: ha_ja en l."Omparnción con otros estudios de nuestro palsl y fue .sin1ilar en 

a1nhos grupos. 

Se adrninistrU quiniiotcrapla a la 111ayoría de los pacientes. la cual no influyó en n1anera 

algmw en la sohrcvi<la de los pacientes. lo que respalda el hecho de que la aplicación de 

agentes quimlotcrapcúticos en la actualitfar.I debe realizarse en el contexto dc- estudios 

contn:llados. ya que 110 C"Xistcn hasta el 111omcnto rcg.irncncs que intluyan significativan1cnte 

c.:n la n1cjoriu del pronóstico en pacientes cnn adcnocarcinorna gástrica·1i<. 

i'o hubo Ji forcncia en la rccurrcnc1a entre los grupos de edad. La quin1ioterapia tampoco 

fue: un fJctor que <lisminuycr;1 h1 rccurrcncia lurnoral. 
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La scbrcvida en ambos grupos dependió del csta<lío de la cnfcnncc.Jac.I. siendo haja para 

ambos grupos dcbic.Jo al gnut nún1cro de paeicnlcs en estadios avanzados. La sobrcvida fue 

significativamente nicnor en el grupo de pacientes jóvenes .. lo que podría alribuírsc al 

mayor número c.Jc neoplasias avanzadas en este grupo. 

La primera descripción de una hase n1olccular del cúnccr glli>trico familiar. fue el reporte de 

t111a mutación gcnninal que inactiva el gen de CDH-1 (codifica E-cadhcrina) en 3 

individuos de la mistna familia de origen f\.1aori que desarrollaron cit.nccr g;i._..¡trico difuso de 

aparición tcn1prun¡1~ 1 . J>oc..:o dcspul:s se Ucnu.istró qut: la mutación gcnninal quc inactiva el 

COH-1 es rcsponsubk• de una proporciún de las t'":.unilias c.h: origen Eun1pcn con cáncer 

g.ástrico difuso ..io . ..i•J,"
11

• Las mutaciones gcnninales que inactivan la E-cac.lhcrimt 1a111biCn han 

sido encontradas en una fantilia e.le A frna1ncnca11os~'' otra fan1ilta f\1aori "' y una de tlrigcn 

Paki~tomi. Todas estas familias presentaron cáncer gústricn difusn. Esta cspcctJicic.l~1d del 

tipo t~1n1oral a llcv;ido a designar 011 c:."1nc.:c.:r g;·1srr1cu farn1liar tic tipo difu~o que ~e :.1socia con 

111utación gcnninal de E-c.:adl1crina comn cúnccr g;istr·ico difuso hcrcc.J1t:.u-io~ 1 -"' 1 . Lu 

mutación somút1ca e.le COH-1 ha sido 1d1.:mificada en :.tproxi1nadamcntc 50~'" de los tu111orcs 

gástncn difusos y raran1cntc ocunc c.:n .._,rrt.l tipo de twnurc:s 17 ~~- En el c:.!nu.::r g:.istrico 

esporúc.lico la~ 111utacinncs que 1n1g1nan tcnninaciOn de la cadena son poco comunes y los 

.:arnbios secuc.:11c1alcs n:sulla11 c..:11 111ut:.u.::1oncs ~111 sentido (111as cc.,múnrncntc en los cxones 8 

y 1 >) o en salto de cxl111cs. cspccial1nc111c de los cxnncs (J-9. 

Las cadhcrinus son una clase 1nayt.'r út.· 1noléculas de adhesión 4uc tienen un papel 

importante en la adhesión célula-cctuJu c.lcpcm.Jicnte c.lc calcio y por lo tanto en las 

mctú'>tasis y la invasión del cáncer. Las cmlhcrinas se dividen en varh1s suhclascs7. La E-
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cadhcrina es pune de Ja familia de las cadherinas y es la principal expresada en las células 

cpiteliales1o1··1
• El rol de la E-cadherina en la invasión y ml!tiistasis c..lcl c&lnecr si.: ha 

evidenciado en estudios en los cuales se produce inhibición in vitro de la expresión de E-

cadhcrina <lam.Jo como resultado inhibición en la invm;ividad de las células tumorales y 

postcrion11cntc desarrollo ctc la mbma al utilizarse anticuerpos monoclunah!s contra E-

c.rn..Jcrina111.1 i.11. 

Diversos cánceres en el ser humano presentan expresión alterada de E- caderina 13~ 15 que 

correlaciona con tun1orcs de alto grado y de estadios avan7.ados y tiene d valor potencial de 

ser un factor pronóstico1'•. /\ctualrncntc no existe un m~1rcador tun1oral satisfactorio para el 

diagnóstico y monttoreo del cáncer g;Jstrico. !\.1utacioncs en la molécula de adhesión E-

cadhcrina se asocian con ú~s~u-rollo h.:111prano de cúnccr gústríco y principahncnte en los 

cúnccn:s indifcrcnc1ados. d1f11sns e i11vasivns 1-,· 1'' Algunos estudios han asociado a la E-

cadhcnn:.L soluhlc con10 un fac..:tor pronóslico en cúnccr g:."lstrico='º. 

FI ..,istcn1a de clasificación de l .aurcn di'\·idc a los t11rnnrcs en '"intestinal" y .. di fusn··. Los 

tu111on . .:~ de tipo intestinal :-.011 n1a:;. co1nuncs en poblaciones en las que la cnfcnncdad es 

altan1l..'ntc prcvalcntc. Los lumon:s t.hfusos son tumores poco diferenciados e infiltrantcs que 

prcd0111inan en pacic-ntcs júvcncs y íJrcscntan unu relación ho1nhrc-n1ujcr cercana a la 

u11id:1d. Los 1..·únccrcs di fusns c~tún asnciudos 111ás frccucntcn1cnte con un 111aynr riesgo 

fanuliar. lo 4uc sug.ii.:n: q:.11.: d fai.:tu1· gcn0tu..:lJ _iueg;..i un p.:.ipd importante en su l.h.:sarrollo. 

( ·-.:n.:01 dd I0'1'f, de los c<'1ncL'rc~ g~tstncL1s Sf•n de tipo ta1niliar. pero l:.l contnbuc.:ic.n1 relativa 

de la :;cnCtica y los fachH"cs ~t111b1cntalcs 110 esta bien delimda. Un estudio rclativai11entc 

n.:cicntl! de dns ti.1111ilias con cáncer gastncu familiar. Uen10$t1·ú q11e 111utacioncs 



constitutivas en el gen de E-cadhcrina confiere susccptibilic.Jac.J a la enfennec.Jad 

proc.lLcicmJo cáncer güstrico hcrcc.Jiwrio:- 1. El cáncer go.isti-ico difuso hcrcditano t;!S una 

cntic.IJd de tifjo autonómico dominante que se presenta a edades tcrnpranas ( n1cnnrcs de 40 

años) y que resulta de.: una mutación en el ~en CDll-I que codi(ica la E-cadhcrina. St: 

dcscC1nocc lu cficm:iu del seguimiento de paci1..·ntcs con cúnccr gústrico hc::rcditario 111cdümtc 

n1ét0Jos convencionales ya que la 111ayoria de cstns tumores presenta una d1se111inac1ó11 

suhnmcusa. 111as que una llH.tsa cxotitica visible. La c .... pcricncia de pacientes con esta 

patohgia en nuestro grupo. demuestra que el scguin1icnto cndoscópicc1 y 1..·011 ton1a Uc 

hinpüa mediante rnupco aleatorio es incfica/ en estos pacientes y esto sera puhl1cado en 

1raha_os pn.,;tcnores. 

l.a pt:rdida cornpkta u parcial r.:11 la cxprcsiún de E-(;adhcrina ha sido identificada en cáncer 

gústr en. pero Ju relación entre la cxpn.:sión aberrante ú1..• E-cadherina y su relación con lo!i 

dato~ clinicnpatológicos y la sohrcvida de ln.s p~tcicntes son contradictor·ios. No 

encontramos en la literatura estudios 4uc evalúen la E-cadherina corno f:actor pronóstico 

1...•11trc grupos Lk cdnd. 1-:n ..::stc estudio se utili.1.:an tincioncs de inn1unohistoqui1nica p¡u-a 

invc~igar la cxprcsiOn de E-cadhcrma y su valor rotcnci~1l con10 prcdictor de sohrcvaJ.a en 

pacientes Jfr\·c1H.:s y pacientes 111aynrcs. 

Hay reportes i:n la literatura contradictorios rc:::pccto al valor de la E-caJherina como fuctor 

pron.1st1ct1. Algunos auto1cs indican 4uc no existe asociación entre las alteraciones en la 

~xpresión de E-cadhcrina y sobrcvida 1 
'-.,

1
·"'·

1
• mientras que otros reportan una asociación 
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En c~-ic estudio loni.amos p::icicntcs únicumente con diagnóstico de adcnocarcinon1a góstrico 

poco difcrcncwdo de los cuales una alta proporción fueron de tipo ditilso (841
}';,). Tanto los 

car·cinomas gústricos poco diferenciados como los de tipo difuso. ha sido el tipn tumoral 

1nas lh.:cuc11tc111cntc asocmc..lo a 111utación de E-cHdhcriua. por lo que la asociación 

significativu que reportamos entre disminución en Ja sobrevida y edad - o menor a 40 años 

110 encontrada en algunos estudios podria estar dcterrninada por este factor. Otro factor a 

L::onsidcrar y que podría ser tarnbiCn responsable de la..-. diferencias son los diferentes tipos 

de anticuerpos que se utilizan para identificar J:i mutación. 

El !:>i~tc1na de adhesión celular 111ct.liado por E-cadhcrina es conoctdo por su fom1a de uctuar 

con10 un "'sistcn1a supresor de i11vasiún·· 1"··"!ol5 " y los tun1orcs con expresión reducida Je E-

l:adhcrina cstlln asociados a frccm:ncia 111<.is alta de mctitstasis ganglionar y a distancia que 

los 4ut: preservan la cxprcsit-111 de R-cadhcrina. La frecuencia signi ficativmncntc n1as alta de 

ult.::rm.:ión en la expresión de E-cadhcrina en los pacientes con estadio IV csu1 respaldada 

por cstLis estudios. 
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CONCLUSIONES. 

El udcnocarcinoma gástrico es un padecimiento consistentemente letal independientemente 

dd grupo etario en el f.IUC:: se presente. En este estudio se encontró una tendencia 

significativa ya sugerida en la liter:.ttura a un diugnóstico mús tardío en el grupo de 

pacientes jóvenes. prohahlemcntc debido a una haja sospecha diagnóstica en esta población 

de pacientes. 

l .a proporción de ccinccr g:istricn en jóvenes reportada en el presente estudio. es de las mas 

elevadas reportadas hust:.1 la focha en l:J literatura y es consistente con reportes previos de 

esta neoplasia en nuestro país. Ddlitlo a estos datos se debe tener un elevado indice de 

~ospccha en c.:s1c !!lllpo Ue pacientes. sohn .. ·todo cu:mdo presentan síntonmtoh.'lgia de tracto 

gastnuntc~l111al y ;111cnlia. 

La única modali<lm.I tcn.1péutic¡1 4uc ofrece una posibilidad curativa es la cirugía. La 

snhrcv1da depende del estadio de la enfermedad y es independiente de lu edad del pncicntc. 

1 .os fr1cturcs asociados con 111al pront_.lstico en ambos grupos de edad IUcron una estatus 

general tnalo. tumor de locali.1:uc1ón proxiinul. estadio avanzado a la presentación e 

•lllJlni:;ihilidad para rcali'/ar una cirugía curati\.'a. 

l_'na aJt¡¡ proporción de pacientes con c;'mccr gástrico 1.:n México se prc~cntan a edades 

L1.·111pran¡1s y en estudios avanz;u.los. Le c,..prcs1ón de E-caJhcrina no fue si!::-'Tlilicativamcntc 

dil"crcntc cntn.! paciente::;. jóvcn1.~s y niayorcs. La mutación para E-1.·uUhcrina es un fhctor 
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predictor negativo de sobrcvida altruncn~ significativo en pacientes jóvenes con 

adcnocarcinoma gástrico poco difcrcncíado perc. no en pacientes mayores. 

... . 
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Tul.Jiu 1. Sínton1as de presentación más comunc:s. 

Sinron1a General·~. 

Dolor abdominal 80 

Pcrdüfa <le peso <>4 

Vó111i1n -IJ 

Distcnsic'Jn 36 

STO.A• 32 

Disfagia 12 

Pirnf.tS 3.5 

Cianglio suprnclavicular 0.7 

*Sa11grnc.io de tubo digestivo alto 

Tnhla 2. Índice de rnasa corporal 

.Jóvenes 

Valor n 

-·20 s J5 

2<J o menor 15 65 

.Jóvenes o/r. 1\-1ayorcs '!/o 

i\·layores 

n 

105 83 

22 17 

82 79 

<>4 

74 

21 

C>I 

38 

33 

p 

0.0001 
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Tabla 3. Valores <le lahur..itorio. 

l .aboratorio 

HipoalbuminC:n1ia 

Anemia 

n 

2 

9 

,Jóvenes 

8 

39 

TuhJ3 .:i. Clasificación <le Laureo 

Clasificución 

Dir"uso 

Intestinal 

22 

Jl>vcncs 

95 

5 

T:thla 5. Localización tumoral 

;\.1ayorcs 

.l1'n:cncs 

Distnl 

70 

JI 

81 

Localización 

Proxin1al 

52 

5 

57 

1\1nyorcs 

21 

47 

n 

104 

23 

l\·1ayores 

Difuso 

5 

7 

12 

'Yo 

16.5 

37 

81 

19 

Tu tal 

127 

23 

150 

p 

0.27 

" 
0.12 

" 
0.001 
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Tahla 6. Estadio 

Estadio clínico p 

11 111 IV 

% n % º/,, % 

Jóvenes 2 8.6 o o 6 26 15 65 0.029 

Mayores 3 2.3 22 17 47 37 55 43 

Total 5 3.3 22 14.6 53 35 70 46 150 100°/o 

Tabla 7. Mutación de E-cadhcrina en pacientes con estadio IV 

.Jó'\.·encs 

11 .,,, 
E-cmlhcrina (-) 11 74 

E-cadhcrina (+) 4 26 

Total 15 100 

i\1ayorcs 

n % 

53 96.5 

2 3.5 

55 100 

p 

p=0.017 
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Grafica 1. Estadios: 

3.33% estcode 
.. 1.00 
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1.2 

1.0 

.8 \ .6 

.4 ECADERIN 

a; .2 ª 1.00 

-~ + 1.00-censored 
=> o.o en 
E 

e:: .00 

=> -.2 c...> .00-censored 
o 20 40 60 60 100 

Seguimiento (n1eses) p=0.00001 

Grafica 2. Sobrevida de jóvenes con E-caderina mutación positiva (LOO) y negativa 

(.00) 
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ANEXO 1. 

Escala de csWdo funcional de Kurnofsky' .. ' 

Condición 

Capaz de realizar activ1Uad nomial y 
trabajo; Nn necesita cu1da<los 

. es pee i a les 

l lnc:.ipacitado para rrahaJar: Capa/. <le 
¡vivir en ca.!:>a:.cuid:ulns en l:.i 1nayo1·ic.1 

1 
Uc la::;; ncccstdadcs propias; gra<lus 

i var:ablcs Uc as1stcnc1a nt.:ccsariLlS 

¡ 
lnL·ap:1c1t~1do para "·;.dcr:,...: pnr si 1 

111is1110. n~Ltu1cn:: cu1dadu 
:nst1tuc1011~1i u ho.spita'.ano; 
l·nfcnnedad Je progn:~ando 

ri1p1da1ncntc 

Estado 
funcional 

('Y.,) 
)()0 

90 

70 

30 

20 

Con1cntarios 

Nonnal; sin evidencia <le en fcnncdaU 
Capa/. de reall;rar actividad nonnal; 

signos y si111on1as 1111..:nnrc~ de 
cn1Crn1cdad 

/\ctividad 11unnal con esfuer.1:~-,: 
alguno~ signos y ~intn111a~ de 

cnforn1edad 
Se vah: por si rnis11111: 1nc.ipaz de 
rcali?.ar act1.,,·1ddd nnnna\ o hacer 

t1·aha_1u act1'\.tl 

Kequicrc a~1stcnc1.1 LH.·.1s1u11al. pcn1 
n~;.1!1/.a IH."Ccs1dad._·~ h.J.!>11:~1!> 

Rc4uicn: as1stenc1a L"Llll~ldL-rahh.: ,Y 
l"llicJ;:uJo~ 1110d1C<)S fn .. ·..::1JL'lllCS 

lnhahilit;uhl: rcqull .. ·rc cuidado ..:~pcc1;:il 
y a~1stent.:1a 

Scvcran1L:nt...: tnhah1l1t:ulo: cs1a 
indicada )i.l hnspitali?i.lCion pi:to no hay 

pcli!,~l"o de n1ui:nc 1111111nente 
~cct.•sidad dt..· hL'Spital1.1;ac1on: n1uy 
cnfc1·n10: tratan1icnlo L"lltl ~11porte 

actl'\"O ncces.1nll 
1 O :'-.1oribuncio: proceso fatal progrcsanüo 

r:1pida1ncntc 
O rv111crto 
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ANEX02. 

F.:STADIA.IE TNM DEL CANCER GASTRICO SEGÚN LA UICC/AJCC. 

Turnor primario (T) 

TX 

TO 

Tis 

TI 

T2 

T4 

E1 tumor primario no puede ser evaluado. 

No hay evidencia de tumor primario. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Carcinoma in situ: tumor intracpitclial sin invasión de lu lámina propia. 

El tumor invade la lámina pr-opia o submucosu. 

El tumor invade la muscularis propia o subscrosa* 

El tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin invasión de estructuras 

adyuccntcs** 

El tun1or invaUc cstn1cturas adyacentes*** 

*Nota: Un tumor puede penetrar la muscularis propia con extensión en los ligamentos 

gastn1cótico o gastrohepoitico_ o t!ll el omento mayor y menor sin perforar d peritoneo 

visccrnl que cuhrc estas estructuras. En estos casos el turnar e clasificado como T2. Si hay 

perfr1ración del peritoneo visceral que cubre los ligamentos u omentos. el tun1or se clasifica 

como TJ. 

*"'·¡";ota: lus c~tructuras aUyacentes al estómago incluyen bazo. colon transverso. higudo. 

1 • .hufr;igma. poincrca~. p 

ESTA ~IS NOS~ 
DE l.A BJBLIOTEC.-\. ot<J 



Ganglios rceionales (N) 

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados. 

NO No hay metástasis a ganglios regionales. 

NI 1V1ctástas:is en 1 a 6 ganglins regionales. 

N:? Mc:tÍlstusis en 7 a 15 ganglios regionales. 

NJ tv1etástasis en nw.s de 15 ganglios regionales. 

Not;1: Se necesitan mas de 15 ganglios resecados para el cstadiajc adecuado. 1.os ganglio.-. 

rclropancreáticos. para-aórticos. portales, rctroperitoncalcs y mesentéricos se consideran 

111ct~htasis a distancia. 

i\lctástasis a distancia (i\I) 

MX J .ns mctásla!';is a distancia no pueden ser evaluadas. 

!\10 No hay mctfu:>lasis a distancia. 

MI Hay metástasis u distancia. 
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AGRUPAMIENTO ro. ESTADIOS 

Estadio O Tis NO MO 

Estadio IA TI NO MO 

Estadio IB TI NI MO ,, 
NO MO 

Estadio JI TI N2 MO 

T2 NI MO 

T3 NO MO 

Esla<lio IIIA T2 '12 MO 

T3 NI MO 

T4 NO MO 

Estadía JHB T3 N2 MO 

Estadio IV T4 NI MO 

TI N3 M!, 

T2 N3 MO TESIS CON 
T3 N3 MO FALLA DE ORIGEN 
T4 N2 MO 

T4 N3 MO 

Cuah.¡uicrT CualquierN MI 
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