UNIVERSIDAD NACIONAL AU[TIONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"

EXPRESION ALTERADA DE E — CADHERINA
COMO PREDICTOR DE SOBREVIDA EN
PACIENTES JOVENES CON
ADENOCARCINONA GASTRICO POCO
DIFERENCIADO

TESIS DE

POSTGRADO
PARA OBTENER

EL TITULO DE
LA ESPECIALIDAD DE: CIRUGIA GENERAL
P R E S E N T A

DR. GONZALO MANUE.Y ORRES VE_ L AL OBOS

ASESORES DE TESIS
DR. HERIBERTO MEDINA FRANCO
DR. ARMANDO GAMBOQA DOMINGUEZ

MEXICO, D.F.

OCTUBRE DE 2003




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Instituto Nacional de Cicncias Médicas y Nutricion “*Salvador Zubiran™

Instituto de Patologia de la Universidad Técnica de Munich

(Identificaciéon de CDH-1 anormal en exones 8/9)

El presente estudio fue apoyado ccondomicamente por la UICC a través de beca de
transferencia de tecnologia al Dr. Armando Gamboa Dominguez (ICRETT UICC/WHO).

Erisenanza ;—,{3 &
ENCNMNINSZ
INSTUECTO S NCTONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
TR SAINADOUR ZURIRANT

/ DIRECCION DE ENSENANZA
——— g_—“*‘v D

Profesor del Curso de Esp

Mr. Luis Ustanga Dominguez

izacion en Cirugia G

Dr. Héctor Org

Ascsores de Tesis:

Dr. Heriberto Medina Franc

1Dr. Armando Gamboa Dominguez @LWP -

Auigniie a fa Direccion General de Bipliotecns o i
UNAM a difundir en formato electrémico & impreso el
contenidao de mi trabajo fecepcional,

NOMBRE: 2D a ~n2ca 3 Qe s

Ve Lol tons e
FECHA: } /0/0)
N s A= Tl D et




DEDICATORIA

A mi Padre
Quien junto con mi madre les debo lo que soy. Estimuio constante, apoyo y gjemplo en mi

formacién humana y médica.

A mij abuelo José de Jesias

Por su ciemplo, guia y apoyo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




AGRADECIMIENTOS
A Dios. por permitirme la existencia y {a salud
A mi madre, por la dedicacion. amor y comprensién recibidos para mi tormacion integral

A mis hermanos Santiago, Sofia, Ana Isabel y Pablo, por su apoyo y carifio durante toda mi

vida

A mis abuelos Maria Elena. Gonzalo y Luz Maria. quicnes con su ejemplo me impulsaron a

seguir adelante

A mis tios, quiencs cooperaron en mi formacién

A mis maestros. guia y gjemplo en el camino del conocimiento. En especial al Dr.
Heriberto Medina Franco y al Dr. Armando Gamboa Domingucz por su asesoria en la
cluboracion de csta tesis

A mis pacientes, razén de mi vida profesional

A mis amigos. por brindarme su amistad sincera.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Las condiciones para el cirujano son
cuatro: primero debe ser instruido;
segundo debe ser experto, tercero
debe ser ingemoso y cuarto debe
suberse adaptar.

Para lo primcero se reguicre que ¢l
cirujano no solo conozea los princi-
pios de Ia cirugia sino también los
de la medicina en leoria y pracucas
para lo segundo que haya visto a
otros opurar: para lo tercero que sca
ingenioso. de huen juicio y con buena
memoria para recordar las distintas
entidades o situaciones y para lo
“uarto que scu adaptable v capaz de

acomodarse a las circunstancias.

Guy de Chauliac
(1300-1370)
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RESUMEN.

El cancer gastrico es lu segunda causa de muertes relacionadas con cancer en ¢l mundo. En
nuestro pais ocupaba el primer lugar entre los canceres de aparato digestivo. pero ¢n anos
recientes ha sido igualado ¢ incluso superado por el cincer colorrectal. Las cadherinas son

mayor de moléculas de adhesidon que tiencn un papcel impornante ent la union

una ¢
célula-céluia v por lo anto en las metastasis v la invasion del cancer. La E-cadherinag es

parte de la familia de las cadherinas y s expresada en todas tas células epitcliales, La
disminucion de la expresion de la molécula de E-cadherina se ha encontrado en diversos
cinceres ¥ s¢ ha reconocido por su valor prondstico. El cincer gastrico difuso hereditario es

una emtidud recientemente identiticada de tipo autondmico dominante que resuita de una

mutacion en el gen CDH-1 de la E-cadherinag.

Con ¢l fin de determinar ¢! valor de la mutacion de E-cadherina como tactor prondstico en

cancer gastrico. se realizo un estudio  retrospectivo con  pacientes adultos  tratados

quirdrgicamente cn un centro de tercer nivel de la ciudad de México (Instituto Nacional de

salvador  Zubiran™) (INCMNSZ) con  diagnostico

Ciencias  Meédicas  »  Nutricion
histoiogico de adenocarcinoma poco diferenciado. Sc analizaron la variabies demograficas.

cadherina en las proteinas de

clinicopatologicas v de tratamiento asi como la mutacion Jde E-
fos exones 8 y 9 identificadas por imnmunohistoquimica. Realizamos una comparacion de las
caracteristicas chnicopatologicas entre jovenes. definidos ¢stos conmo de 40 afios o menores
» pacientes mavores. La sobrevida globa! fuc la principal variable analizada. El andlisis

estadistico se realizé mediante el programa SPSS 1000, La significancia s¢ detinio como

pr105.
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Se identificaron 150 casos, de los cuales 23 (15.5%) fueron de 40 afios o menores. Entre los
pacientus jovenes. el 58% fucron mujeres y entre los mayores ¢l género se distribuya igual.
No hubo diferencia significativa en historia tamitiar de cancer gastrico entre los grupos de

cdad. siendo de 14% en cada grupo, de cstos solo ¢l 1.3% cumplian los criterios para cl

patron de cancer gastrico hereditario. Los sintomas de presentacion mds comunes fueron
dolor abdominal, pérdida de peso v obstruccion al vaciamiento gastrico, con una media de

duraciéon de sintomas de 0 meses en ambos grupos. No hubo diterencia entre grupos

respecto a la clasiflicacion de Lauren, pero si hubo respecto a Ia localizacion tumoral. F1

s frecuente fue

"4 de los pacientes presentaba cancer gastrico difuso v 1o lacalizacion o

antro (42 L.a alteracion en Ia cxpresion de BE-cadherina no fue  estadisticamente

significativa entre Jos grupos de edad (16.7% on jovencs v 6.3%0 cn mavores) (p=0.1).
Todos los pacienies fucron tratados quirdrgicamente. Do acuerdo con el estadio segon ¢l
sistema AJCC. ¢l 36.7% se presentd con estadio [V, Con un scguimicnto medio de 33
mesces 7% de los pacientes habian muerto de la entfermedad. La mediana de sobrevida para
toda ia cohorte fuc de 19 meses: 12 meses en el grupo de jovenes ¥ 21 meses en el grupo de
mayeres (p=0.049). Los tuctores asociados con mal pronodstico en ambos grupos de edad
fueron un pobre estatus general. tumor de localizacion proximal, cstadio avanzado a la

.o ahlterucion en ia

presentacion ¢ imposibilidad puara realizar una cirugia curativ

cxpresion de E-cadherina fue un predictor de menor sobrevida altamente significativo en

pacientes jovenes (sobrevida media de 2 vs 1S meses; p—0.00001) pero no en pucientes
nuIveres.
Una alta proporcion de cancer pastrico en México se presenta en jovenes v en estadios

nificativamente diferente

avanzados, La alteracion on la expresion de E-cadherina o fuc
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entre pacicnics jovenes y pacientes mayores, pero es un predictor negativo de sobrevida en

la poblacién de pacientes jovencs con cancer ghstrico poce diferenciado.
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INTRODUCCION.

s cnfermedades malignas que atectan al estémage Ja mas  frecuente es el

adenocarcinoma gistrico. el cual ocupa ¢l primer lugar entre los canccres del aparato

digestivo y ocupa ¢l scgundo lugar como causa de mortalidad por cancer, después del
cancer de pulmon en ¢l mundo. En los afios 60's constituia la principal causa de mortalidad

relacionada con neoplasias malignas y desde entonces ha temdo un descenso importante cn

su incidencia, decremento dque en la actualidad ¢s menos intenso pero aun continua '.En

EUA la incidencia a disminuido aproximadamente 75" en los ultimos 70 afios ¥y es
signilicativamente menor que en otros paises no occrdentales. Cn nuestro pais ocupaba cf
prither tugar dentro de las neoplasias de aparato digestivo, pero se ha encontrado
dismunucion del carcinoma gastrico y awmente notable del colorrectal ¥ en ¢poca reciente

hay tendencia a ser superado por éste ultimo, presentando un franco comportamicento a la

inversion en la relacion la cual a partir del 1998 quedo por debajo de la unidad y ha

a aumentar a partir de los 40 anos con

pursistido”, La incidencia de cancer gistrico cmpie
su pico de incidencia en fa séptima década de la vida, En México hay algunos reportes que
indican que la proporcion de pacientes jovenes con carcinoma gastrico es mavor que la

x
1.

reportada ea la literatura mund

Existe una considerable varmacion geogrifica en la prevalencia de esta neoplasia. El pais

strico es Japdn. Otros paises con una incidencia clevada

dondz es mas frecuente

son Costa Riva. Hungria. Polonia. Portugal. China, Rusia y Chile® .

tn FUA y BEuropa la incidencia de adenocarcinoma del estomago proximal y Ia unién

pastrocsotiigica ha aumentado desde 1970 con una tasa que excede la de cualguier otro
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cincer incluyendo al melanoma y al cincer de pulmon, mientras que la incidencia del

cincer mas distai ha disminuido, lo que sugiere un origen diferente entre el carcinoma

gastrico proximal y distal.

Los factores de riesgo tradicionales para cincer gastrico incluyen: estatus sociocconomico
hajo, dictas bajas en frutas y vegetales, tabaquismo. alimentos ahumados, salados o mal
preservados y aleobol. Las condiciones precursoras como infeccion por ffelicobacter
Ivilori, gastritis atrSfica crénica. metaplasia intestinal, anemia perniciosa, gastrectomia
parcial por padecimicntos benignos, enfermedad de Menetrier y poélipos gastricos
adenomatosos, se han asociadu con mayor riesgoe de desarroliar adenocarcinoma gastrico de

tipo intestinal segin la clasiticacion de Lauren.

Algunos factores gendéticos han sido implicados con mayor riesgo de cancer gastrico en
familiares de pacientes con cincur colorrectal hereditario no polipdsipo e individuos con
urupo de sangre A. Diversos factores se han asociado a la patogénesis del cincer gistrico,
pero los mecanisnos moleculares responsables son poco comprendidos. Numerosas
anormalidades de expresion han sido reportadas en la modulacion del cerecimiento y la
division celidar. Entre estas  tenemos  alteraciones en ¢l receptor para el factor de
crecimicento de tirosin-quinasa’. pS3 v otros genes relacionados con regulacién en la
apopiosis ¥ mis recivntemente genes que conirolan la adhesion intercelular como la E-
cadherina » moleculas relacionadas, Las cadherinas son una clase mayor de moléculas de
addliesion que tienen un papcl mportante en la adhesion célula-célula dependiente de calcio

v por lo tanto en las metastasis v la nvasion del cancer.

1t
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Las cadherinas se dividen en varias subclases’. La E-cadherina cs parte de la familia de las
cadherinas y ¢s la principal cadherina expresada en las células epiteliates™”. El rol de la E-
cadherina en ta invasion y metastasis del cincer se ha evidenciado en cstudios en los cuales
se produce inhibicion in vitro de la expresion de E-cadherina dando como resultado
inhibicion ¢n la invasividad de las células tumorales y postieriormente desarrollo de la

misma al utilizarse anticuerpos monoclonales contra E-caderina'™'?

B N . . (RN E
Diversos canceres en el ser humano presentan expresion alterada de E- caderina que

carrelaciona con tumores de alto prado y de estadios avanzados y tiene el valor potencial de

ser un fuctor prondstico'”. Actualmente no eaiste un marcador tumoral satisfactorio para ct
diagnostico y monitoreo del cancer gastrico. Mutaciones ¢n la molécula de adhesion E-

cadherina se asocian con desarrollo tempruano de cincer gastrico y principalmente en los

canceres inditerenciados. difusos ¢ invasivos Algunos estudios han asociudo a la B-
cadherina soluble como un tactor prondstico en cincer gastrico™.

il sistema de clasiticacion de Lauren divide a los tumores en “intestinal™ y ““difuso™. Los

s comunes en pobliciones en las que la entermedad es

tumores de tipo intestinal son ma
altimente prevalente. Los tumores difusos son tumores poco diferenciados e infiltruntes que

cion hombre-mujer cercana o la

predonunan €n pacientes jovenes y presentan una rela
wudad. los canceres ditfusos estan asociados mas frecuentemente con un mMayor ricsgo
fammiliar, lo que sugiore gque cb (actor genetico jucga un papel importante en su desarrotio.
Cerca del 1O de los caneeres gastricos son doe tipo fwmihiar, pero la contribucion relativa
Jde la gendtica y los factores ambientales no esti bien detinida. t'n estudio relativamente

dancer gastrico amiliar, demostré que  mutaciones

recicente de dos  familias con
constintivas en el gen de E-cadberinag confiere susceptibihdad 4 o enfermedad
.

produciendo cancer gastrico hereditario”™' . Bl cancer gastrico difuso hereditario os una
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entidad de tipo autonémico dominante que se presenta a edades tempranas (menores de 40
anos) y que resulta de una mutacion en ¢l gen CDH-1 que codifica la E-cadherina. Sc
desconoce la cticacia del seguimiento de pacicntes con cincer gistrico hereditario mediante
métodos convencionales ya que la mayoria de estos tumores presenta una diseminacidn
submucosa. nas que una masa exofitica visible. La experiencia de pacientes con csta
patologin en nuestro grupo. demuestra que el scguimiento endoscoépico y con toma de
biopsia mediante mapeo aleatorio es ineficaz en estos pacientes y csto sera publicado en

trabajos posteriores.

a pérdida completa o parcial en la expresion de E-cadherina ha sido identiticada en cancer

gistrico, pero 1a relacion entre [a expresion auberrante de E-cadherina y su relacion con los
datos  clinicopatologicos y  Ia sobrevida de los pacientes son contradictorios. No
cncontramos en la literatura estudios que evahicn la E-cadherina como factor pronastico
cntre grupos de edad. En este estudio se utilizan tinciones de inmunohistoquimica para
investgar la expresion de E-cadherina y su valor potencial como predictor de sobrevida cn

Pacicnies jovenes y pacicntes mayores.
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OBJETIVO GENFRAL.

Analizar si la mutacion de E-cadhering es un factor prondstico ¢n cancer gdstrico poco
diferenciado y lus diferencias en su expresion entre pacientes jovenes (menores de 40 afios)
¥ mayorcs. Conocer los factores asociudos con mal prondstico en cidncer gistrico poco
diferenciado entre dos grupos de edad.

Ohjetivos especificos,

Analizar la mutacién de E-cadherina como factor prondstico en cancer gistrico poco

dilerenciado y las diferencias entre ambos grupos de edad

Comparar variables con impacto en la sobrevida para cada grupo de edad y csiablecer

semejanzas v diferencias enlre ambos grupos.

Detenninar diferencias y/o semejanzas en presentacion clinica, clasificacion de Lauren y

localizacion de cancer gastrico poco diferenciado entre ambos grupos de edad.

Cuomparar sobrevida entre ambos grupos.

Comparar histona familiar de cancer gastrico entre los grupos de edad.
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MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron cn forma retrospectiva los expedicenies dc los pacicentes adultos sometidos a
cirugia para reseccion de cancer gastrico, gue por patologia presentaran el diagnéstico de
adenocarcinoma gastrico poco diferenciado del archivo del Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion “Salvador Zubiran™, centro de referencia de tercer nivel en el Distrito

Federal.

Todos los casos fueron evaluados con respecto a sexo. edad, antecedentes hercdofamiliares
o personales de neoplasias, criterios de cancer gastrico familiar, signos » sintomas,
duraciéon de los sintomas desde ol inicio hasta el diagnéstico. indice de musa corporal al
diagnéstico. estado general muediante la evaluacién de Kamofsky (Anexo 1) método de

diagnostico: clinico. radiolégico. endoscopico: haltazpgos de laboratorio en particular lo

referente o hemoglobina v albimina: tipo de cirugia realizada. resecabilidad v sitio del
tumor, cstadio. presencia de ganglios positivos y/o metdstasis: tipo histologico: siose le

realizd cirngia curativa o paliativa, mortaliddad y morbilidad operatoria. recurrencia, ticimpo

cn el que ocurnd la recurrenciay evolucidon del paciente., utilizacion de terapia adyuvante o
paliwiva: prondstico v sobrevida, Se reulizé deteccion de mutacion de E-cadhertna exones
N v U mediante inmunohistoquimica. T'odas las variables tueron comparadas entre el grupo

de jevenes detfinidos cstos como de 40 afios o menores y pacientes mayores. definidos

come ---H) anos.

Para fines del estudio se defimid anemia it una concentracion de hemoglobina igual o menor

a 12 w/dl. al momento de realizar ¢l diagnéstico: hipoalbumincemia a una concentracion

15
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plusmatica de albimina menor a 3.0 wdL. Sc definio como ataque al estado gencral cundo

la cvaluacion de Karnofsky fuera igual o menor a 80 en cada pacicnte. 5¢ definid

desnutricion como un indice de masa corporal (IMC) menor a 20 unidades.

En tanto al tipo de cirugia, se definid intento curativo o paliativo, segin la apreciacién del
cirujano al moniento de terminar el acto guirdrgico scgun fuera asentado en la nota
correspondiente. Se delinié cirugia con intento curativo si el cirujano asentd que en su
apreciacion no se dejo enfermedad macrosedpica en cavidad abdominal e intento paliativo

si ocurrid lo contrario.

Se utilizo el sistema pTNM cstablecido en 1997 por ia Union Intemationale Contre la
Cancrum (UICC)Y y ¢l Amierican Joint Comumittes on Cancer (AJCC) para la clasificacion

del estadio clinico (Anexo 2).

.o inmunchistogimica sc realizdé en un aparato de inmunotincion automadtico (Ventana
Medical Systems. Tucson AZ) de acuerdo a los protocolos de la compafiia con pequenas
madificaciones. Se analizaron cortes de tumor tijos en formalina y parafina. Se utilizaron

anticucrpos  para E-cadherina tipo-salvaje  (Transduction iaboratorios, BD Biosiences.

Heidelberg. Germany) v anticucrpos especificos para mutaciones el 8 y el 9.

Cnerios  de inclusion:  Pacientes  con  diagndstico de  adenocarcinoma  gdstrico  poco

diferenciado sepan diagnosnco hecho en el departamento de patologia del INCMNSZ

84}
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Criterios de ¢ jusion: Pacientes en cuyo expediente faliara alguno de los datos requeridos

por ¢l estudio
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ANALISIS ESTADISTICO.

Sc analizaron lus variables categoricas mediante la prucba de chi-cuadrada y las continuas
con la T de student. Las curvas de sobrevida se construycron con cl método de Kaplan y
Meier y sc compararon con la prucba de log-rank. El analisis multivariado sc realizé con el
método de regresion de Cox. Todos los calculos se efectuaron con la ayuda dcl paquete

estadistico SPSS 10.0. Sc definié como significativa a una p<0.05.
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RESULTADOS,

Ne analizaron 150 casas. [Z1 promedio de edad general fue de 57 anos (r 23-80). En ¢l grupo

de jovenes la cdad promedio fue de 34 anos (r23-30) y en ¢l de mayores la edad promedio
fue de 61 (r-41-80). Veinticuatro pacicntes (10%6) presentaron 30 afios o menos siendo
clasificados conmo grupo de jovenes. Tramnta v sers (24%) pacientes presentaron 70 anos o
nuis. En los pacientes jovences of 8% fucron mujerces » en pacientes mayores el género se
distribuyd de manera similar. No hubo diferencia significativa en historia familiar de cancer
gdstrico entre los grupos de edad: catorce por ciento de los pucientes en cada grupo. pero

sole 1.3% cumiphio los criterios climeos para of patrén hereditario,

Los sintomas de presentacion mas comunes tueron: dolor abdominal (80%%), peérdida de

PESO {O4%5) vOno (43%0) v distension (30") (Tabla 1), In el grupo de jovenes fue mas

ficcuente el vomito que b perdida de peso comparado con ¢l grupo mayor. La duracian

promedio de los sintomas antes del diagnosnco fue de 9.8 meses (r [-960) moeses on torma

neral. U promedio de doracion de sintomas en los jovenes fue de 118 meses (2-30) v en

(r 1-9a) ep -0y B promedio de IMO enjovenes fue de 19 (r13-

2o mientras quie en mavores fue de 23 (ri=S-37) (p- 0.0001) (Fabla 2) L vaior promedio

de albinuna en ol grupo de jovenes tue de 3.7 gidl v solo el 8

de los casos presento

wdll v el 16.3%

oalbumimemiui. kEn ¢! doe mavores ¢l promedio de albumina tue de 3

dl..

presento hipoalbununemia (p—0.273 T promedio peneral de hemoglobina fue de 1225

L2970 de dos jovenes presento anemia nuentras que entre Jos mayores fue el 37% (p=1.0)

i"Tabin 3).
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Todos los pacientes fucron sometidos a cirugia. Respecto a la clasificacién de LLauren: 849,
de los pacientes presento cancer gastrico difuso y (0% intestinal. No existio diferencia
respecto a la clasificacion de fauren entre ambos grupos de edad (p=0.12) (Tabla 4). La
localizicion mas comun de tumor tuc cl distal (42%). proximal (35%) ¢ involucro gastrico
difuso (8.7%4). En jovencs fue 47% distal, 21%6 proximal y 304 difuso. En mayores fue
55% distal, 41% proximal y 4% difuso (Tabla 5). Sc¢ encontro diferencia respecto a la
localizacion de los tumores catre ambos grupos (p~0.001). De acuerdo a la clasificacion de

ta AJOCC para estadiaje de cancer gastrico, 3.3% de Jos pacicentes presenté estadio [ 14.7%

estacio [, 35.3%% estadio HI y 46.7% con cstadido 1V (Grafica 1), Hubo diferencias en ¢l
estadio entre ambos grupos con tendencia a presentarse estadios mas avanzados cn

pucicntes jovenes (‘Uabla 6).

Respecto al ataque al estado general el 3974 de los jovenes lo presentd mientras gue en los
mayores fue el 52% (p=0.26). La cirugia curativa fuc mas Irecucente realizada on ¢l grupo
de mayores (56%) que en el de jovenes (3424) (p=0.043). La morbilidad operatoria fue 1a
misma entre Jos dos grupos (21%). La meortalidad operatoria no fue significativamente

diferente (jovencs 0%, mayores 3%, p=0.4).

Se administrd quimioterapia al 65% de los jovenes v al 49%% de los mayores (p=0.12) y
rudiolcrapia al 2% de los pacientes. Se detectd recurrencia en el 27% de los pacientes
tlovenes 20%., mayores 27% poa.37) kL tiempo promedio al que se presento la recurrencia
Tue de 22 meses. Los sitios de recurrencia en orden de frecuencia fucron: peritonceo (42%).
anastomosis (26%). higiddo (106746), ganglios retroperitoncales y rotroperitonco (6.1%%),

ganglios regionales (2%), colon (2%) ¥ ovario (24%49).

20
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Con seguimicnto promedio de 33 meses (rl-206) al momento de la altima evaluacion. 71%
de los pacicntes habia muerto de la entfermedad. La sobrevida media de toda la cohorte fue
de 19 meses: 12 meses para el grupo de jovenes y 21 mieses para ¢l de pacientes mayores
(p=0.049). Los factores asociados con mal prondstico en ambos grupos de edad fueron mal
ecstudo  general. tumor de  localizacion proximal. estadio avanzado al diagnoéstico ¢

imposibilidad para realizar eirugia curativa,

La alteracidn en la expresion de E-cadberina no lue significativamente diferente entre los
prupos de cdad (10.7% cn jovenes y 0.3% cn pacientes mayores) (p=0.1). Entre los
pacicntes con estadio clinico 1V el 206% de los jovenes presentd mutacion para la expresion
de E-cadherina. mientras que en los mayores con estadio 1V la mutacion para E-cadherina
se presento solo en el 3.5%, (p=0.017). No hubo diferencia en recurrencia cn pacientes con
mutacian de E-cadherina. La alteracion on la expresion de E-cadherina fue un predictor
negativo de sobrevida muy significativo cn pacientes jovenes (sobrevida promedio de 2 vs

15 meses; p=0.00001) (Grafica 2) pero no en la poblacion de immayores.
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NALISIS.

] carcinoma gastrico es ¢l mas (recuente del aparato digestivo y ocupa e! segundo tugar

como causa de mortalidad por cancer. despuds del cancer de pulmon en ¢l mundo™. En los
afos 60’s constituia la principal causa de mortalidad refacionada con neoplasias malignas y
desde entonees ha tenido un descenso importante en su incidencia, decremento gue en la
actualidad ¢s menos intenso pero aun continua’ v que €s particularmente referente al cincer
pastrico de localizacion distal. En FUA L incidencia a disminuido aproximadamente 75%
en jos tltimos 70 afios ¥ es sigmificativamente Menor 4de en otros paises no occidentales.
En nucstro pais ocupaba ol primer tugar dentro de s neoplasias de aparato digestivo. pero
se ha encontrado disminucion del carcinoma gastrico y sumento notable del colorrectat vy en
época reciente hay tendencia @ ser superado por &ste dlumo, presentando un  tranco
comportamicnto a la inversion en la relaciéon la cual a partir del 1998 (uedé por debajo de

la unidad y ha persistido®.

El adenocarcinoma gastrico ha sido considerado tradicionalmente como una patologia que

se presenta en pacientes de edad avanzada v ale a su pico de incidencia en personas

Sy A2
mayores de 50 afios”™

. micntras en Japan. ¢l pais con la incidencia mas elevada de esta

el pico de frecuencia se alcanza entre los 60 ¥y 69 afos de cdad™. Sin cmbargo. la

patolog

incidancia de carcinama gastrico en el joven, aunque no es elevada, ha sido consistente en

fas diferentes series. La detinicion de cancer gastrico en joven ha sido variable cn el

20

30 0 31 anos

transcurso de los afios. En los estudios iniciales cran pacicntes menores
SR En estudios mas recientes. dicha poblacion sc ha definido tal como se hizo on ci presenie
i

. . . . o e, . . -
estudio, ¢s decir, pucicntes con edad igual o menor a 20 afos in las primeras scrics

-

N
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mencionadas b proporcion de cancer gastrico en jovenes fue de alrededor de 3%, micntras
que en las series mas recientes ya tomando ¢n cucnta la definicidon de esta poblacidon tal
como en este estudio. la proporerin reportada varia entre 7.9% y 8.1%™. En este ultimo

estudio se analiza tnicamente e! cincer gdstrico temprano. refiriéndose una incidencia de

cancer gastrico cn jovenes para la poblacién japonesa en general de 2.4%°°,

En el presente anilisis se detectaron 23 pacientes jovenes con cancer gastrico lo que
representa el 15.5% del total analizado. el cual es de los porcentaje mas clevado reportado
en laliteratura y concuerda con un reporte previo en poblacion mexicana®. Se encontré un
solo ¢studio en la literatura que comparara poblacién joven v poblacion de edad avanzada
(—»719) 29. En este estudio dicha poblacion constituyé ¢l 20.7% del total de casos de cancer
gastrico. En nuestro andlisis encontramos una proporcién mayor (24%) que Ia reportada, sin

emibargo. la diferencia no es significativa.

Respecto a la distribucion por sexo en los pacientes jovenes y mayores nucstros resultados

" L . 24.30-32 . L. R
fueron similares a los reportados en la literatura®2**2 teniendo una relacion hombre:mujer

de Ll En el caso de los pacientes ancianos (=>70) la relacién hombre:mujer fue de 2.2:1

a con 3:1 reportada en la literatura. La razon de dicha predileccion es desconocida

compari

hasta el momento.

Aproximadamente ¢l 10% de los cdnceres gastricos muestran agregacion familiar
. . I . s e L

nucsiro medio se han descrito algunos casos . El cancer gastrico difuso tamiliur es un

padecimiento autosémico dominante en ¢l que ¢l ciancer sc desarrofla a edades tempranas

3038

gastrico familiar demostré una

Un estudio reciente de dos familias con ¢anc

mutazion constitutiva en el gen CDI-1 de ta E-cadherina que confiere susceptiblidad para

~
v
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¢l cancer gastrico hereditario®! y ha sido comprobado en varios estudios ™. El patrén de

descrito para el cancer gastrico  hereditario s autosdmico  domiuie  con

penctrancia incompleta. Se han identificado 26 fuamilias con cancer gastrico hereditario en

221 A o -
muy diversos grupos étnicos®**'™'. l.os criterios clinicos para dclinir

mncer gastrico

strico difuso en iamiliares de

hereditario son: dos o mas casos documentados de cancer g

primero o scgundo grado, con al menos uno de ellos diagnosticado antes de tos 50 anos de
cdad, o tres o mas casos independientemente de la edad de presentacion. Aprosmmadamente

25% 0 502, de las familias identificadas con estos criterios ticnen mutaciones germinales on

cl gene CDH-1. En el presente estudio no se encontrd diferencia significativa en o que se
reficre a antecedentes hercdofamiliares de cancer gastrico entre ambaos grupos ctarios. Dos
pacientes (1.3%) del grupo cursplen los criterios para ¢! patron hereditario, estando

trituidos uno de los casos en cada grupo ctario por lo que no se encontro diferencia,

En cuanto o la presentacion clinica la presencia de sintomas para cada uno de los grupos ¢l

al siendo Ia incidencia de este levemente superior a la

mas comiin fue ¢t dolor abdomi

. 21 - . - .
reponada en estudios previos® Bl scpundo sintoma mits comiun en el grupo de mayores

fue lu pe

dida de peso. siendo sunitar el porcentyje de este entre los dos grupos. Bl segundo
sintoma mas frecuentie en ¢l grupo de jovenes fue cf vamito, teniendo este una proporcion

considerablemente mayer que en ¢l grupo de mayores. La predominancia de lesiones en

s comu

1 de presentacion con sintoma

extadhos avanzados explica la clevada frecuene

wrdida de peso o dolor abdomimal, sintomas presentes on mas del 309 de fos casos para
i

s clevada de

ambes grupos, stuacion ya repartada por otros autores a Irccuencia mi

vamito en el grupo de jovenes pucde explicarse por la mavor frecuencia en éste grupo de

adios avanzados,

neoplasia on oex

———
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Algunos autores han mencionado que cuando el cancer gastrico presenta sintomas de mas
de 2.2 meses de evolucion. hay enfermedad mctastasica presente™. En este estudio no
encontramos ditferencia significativa respecto a la duracién de la sintomatologia entre
amibos grupos de edad, sin emmbargo es claro ¢l retraso en ¢l diagnéstico, ya que el intervalo
de tiempo cntre ¢l inicio de fos sintomus y el diagndstico varié entre 9.5 meses ¢n el grupo
de mayores y 11.8 meses para ¢l grupo de jovences, Io cual explica la elevada incidencia de

lesiones en estadios avanzados en ambos grupos.

En rclacion al IMC este fue significativamente menor en los pacientes jovenes, comparado
con 0s mayores. o que podria ir en concordancia con el hallazgo de estadios mas

avanzados al momento del diagnastico en ¢l grupo de jovences.

En loreferente a niveles de albdmina fue mas frecuente la hipoalbuminemia en el grupo de

cientes mayores (10.5%) comparado con ¢l grupo de jovenes (87), sin embargo csta

pi
diferencia no  tue significativa. bEsto podria explicarse por una mayor frecuencia de
patologias concomitantes en ¢l grupo de pacientes mayores. Respecto a la anemia la
sitwacion fue similar no encontrundo diferencias significativas. Ya ha sido reportado en

otros estudios que los examenes de laboratorio aportan poco al diagnéstico®,

No existio diferencia respecto a la clasificacion de Lauren entre smbos grupos de edad. El

eran porcentaje de pacientes con cancer difuso (84%%) comparado con intestinal (10%), se

TESIS CON
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caplica por el hecho de que este grupo de pacientes incluia dnicamente a aquclios con

cancer gastrico poco diferenciado.

La localizacién fue significativamente diferente entre los dos grupos de edad. siecndo mas

frecuente en jovenes la localizacidn proximal y ia de tipo difuso.

L.a mayoria de los pacicnics en ambos prupos ctarios sc prescntaron con un cstadio 1V de la
AlICC. lLa proporcion de jovenes con estadio [V tue significativamente mayor a la

cncontrada on cl grupo de mayores, dicha tendencia del carcinoma gastrico a presentarse cn

estadios mas avanzados en ¢l grupo de pacientes jov . v ha sido observada por otros

e

S23.23.26,27,

autores

3 . - - .
U EL cancer gastrico os una enfermedad altamente letal y la gran mayoria

de los pucicntes con este diagnostico contmuan talleciendo a causa de la enfermedad. En

alpunos paises como lapon con aha incidencia de csta patologia, ¢l escrutinio o edades

tempranas permite detectar neoplasias con mayor potencial curativo. En nuestro pais segin

diversos reportes gue son concordantes con este estudio®™’| los canceres Lastricos son
detectados on estadios tardios 1o que los convierte en unit neoplasia con bajo potencial
curativa, Izn este estudio s evadencta una alta proporcion de cinceres cn estadios
avuanzados. sobretodo en jovenes. Dicha tendencia del carcinoma gastrico a presentarse en
estadios mas avanzados en el grupo de pacientes jévenes va ha sido observada por otros

i
autores T

ta presentacion en estadios avanzados cn nuestro pais y sobretodo en el

rupo de jovenes como sce demucstra en oste estudio puade atribuirse en forma gencral a
P k.

diagnostico tardio ¥ en el casa de los josenes tambicn a la tendencia a una mayor duracién

de los sintomas por talta de sospecha del diagnostico o bien o una mayor agresividad

hioldgica del tumor, tal ¥ como ha sido sugerido por algunos autores”
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El estado general, valorado mediante la clusificucion de Karnofsky no mostréd diterencia
cntre los grupos de edad pero mostré un mal estado general en ambos grupos. lo que

correlaciona con el diagnostico de estadios avanzados al diagndstico.

Al momento actual, la tinica modalidad terapéutica curativa para cancer gastrico ecs la
cirugia en ctapas tempranas, logrindose obtener sobrevida cercana al 100% ¢n este
contexto si sc analizan reportes orientales™. Esta situacidon no ha sido reproducida en

grupos occidentales®’.

La cirugia con intento curativo fue nias frecuente rcalizada en cl
vrupo de mayores (50%) que on ¢l de jovenes (34%) (p=0.043), lo que podria cstar cn
relacion a cstadios avanzados mas frecuentes cn jévenes. La morbilidad y monalidad

quirdrgica fuce baja on comparacion con otros estudios de nuestro pais® v fuce similar en

ambos yrupos.

Se administro quinvoterapia a la mayoria de los pacientes. la cual no influyd en manera
alguna en la sobrevida de los puacientes, lo que respalda el hecho de gue la aplicacion de
agentes quimioterapetiticos en la actualidad debe realizarsce cn ¢l contexto de estudios
controlados. ya gque no existen hasta €l momento regimenes que influyan significativamente

en la mejoria del prondstico cn pacicentes con adenocarcinoma gastrico™™.

No hubo diferencia en Lt recurrencia entre los grupos de edad. La quimioterapia tampoco

fue un tuctor que disminuyera la recurrencia tumoral.
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La sobrevida en ambos grupos dependid del estadio de la enfermedad, sicndo haja para
ambos grupos debido al gran numero de pacientes en estadios avanzados. La sobrevida fue
significativamente menor en ¢l grupo de pacientes jovenes, lo que podria atribuirse al

mayor nimero de neoplasias avanzadas ecn este gyrupo.

La primera descripcion de una base molecular del cancer gistrico fumiliar, fue ¢l reporte de
una mutacién gemminal gue inactiva ¢l gen de CDH-1 (codifica E-cadherina) en 3
individuos de la mistma familia de origen Maori que desarroltaron cancer gastrico ditfuso de
aparicion tempruna®’. Poco después se demostré que la mutacion genminal gue inactiva el

CDH-1 es responsable de una proporcion de las fumilias de origen Europeo con cancer

. L .5 . . . . . ..
strico dituso ™7 Las mutaciones germinales que inactivan la E-cadherina iinbién han

. SR - " .. S .
sido encontradas ¢n una familia de Afrowmericanos™ otra fumilia Maori® y una de origen
rakistani. Todas cstas fumilias presentaron cancer gistrico dituso. Esta especificidad del
upo wmoral a levado a designar al cancer gastrico familiar de tipo difuso que sc asocia con
~

mutacién  germinal de  E-cadherina como  cancer gistrico  difuso  hereditario™' La

mutacion somatica de CDH-1 ha sido identiticada en aproximadamente 56% de los tumores

<. En cl cancer gastrico

gastneo ditusos y raramente ocurre en otro tipo de tumores
esporadico fas mutaciones que originan terminacion de la cadena son poco comunces ¥y los
cambios secuenciales resultan en mutaciones sin sentido (mas comtnmente en los exones 8

¥ 9) o cn silto de exanes, especialmente de jos exones 6-9.

l.as cadherinas son una clase mayvor de moléculas de adhesion que ticnen un papel
importante en la adhesion célula-cé€lula dependiente de calcio y por lo tanto en las

metastasis y la invasion del ciancer. Las cadherinas se dividen cn varias subclases”. La E-

28
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cadherina es parte de la familia de las cadherinas y es la principal expresada en lus células
cpiteliales®™”.  El rol de la E-cadherina cn la invasion y metastasis del cancer se ha
evidenciado en cstudios en los cuales s¢e produce inhibicion in vitro de la expresion de E-
cadherina dando comeo resultado inhibicién en la invasividad de las células tumorales y
posterionmente desarrallo de la misma al utilizarse anticuerpos monoclonales contra E-

. 1 2
caderina'™'

Diversos canceres en ¢l ser humano presentan cxpresion alierada de E- caderina'**? que
corrclaciona con tumorces de alto grado y «de estadios avanzados ¥ tiene ¢l valor potencial de
ser un fuctor pronodstico'®. Actualmente no cexiste un marcador tumoral satisfactorio para cl
diagnostico y monitoreo del cancer gistrico. Mutaciones en la molécula de adhesién E-

cadherina sc asacian con desarrollo temprano de cancer gastrico y principalmente en los

I - . . 0. . .
canceres indiferenciados, difusas ¢ invasivos Algunos estudios han asociado a la

- - e 20
cadherina soluble como un factor prondstico en cincer gastrico™ .

It sistema de clasificacion de fLauren divide a los tnmores en “intestinal’™ y “difuso™. Los
tumores de tipo intestnal son mias comunes en poblaciones en las que la enfernmedad cs
altamente prevalente. Los tumores difusos son tumores poco diferenciados e infiltrantes que
predominan en pacicntes jovenes ¥ presentan una relacion hombre-mujer cercana a la
unidad. Los cinceres difusos estin asociados mis frecucntemente con un mayor riesgo
fanmiitiar. lo que sugiere que ¢l tactor gendtico jucga un papel imporiante en su desarrollo.
Cerca del 107 de Jos cineeres gastricos son de tipo tamiliar. pero {a contribucion relativa
de la genética ¥ los factores ambientales no esta bien defimda. Un estudio relativamente

astrico  lamiliar, demostrd aiue  mutaciones

reciente de dos  tamtlias con  cancer

29
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consttutivas en ¢l gen de H-cadherina conficre susceptibilidad a  fa enfermedad

produciendo cincer gastrico hereditario L] cancer gastrico difuso hereditano es una
entidad de tipo autondmico donminante que sc presenia a cdades tempranas (menores de 40
afos) y que resulta de una mutacion en <) gen CDLHE-1 gque codifica 1la E-cadberina. Se
desconace la eficacia del scguimicnto de pacientes con ciancer gastnico hereditario mediante
mdétodos convencionales ya que la mayoria de estos tumores presenta una diseminacion

subimucasa, mas que una masa eoxofitica visible. La experiencia de pacientes con csta

patoligia en nuestro grupo, demuestra que el seguimiento endoscopico ¥ con toma de

biopsia mediante mapeo aleatorio es ineficas en estos pacientes v esto serd publicado en

trabua-os posterion

L.a perdida completa o parcial en la expresion de E-cadherina ha sido identificada en cancer

gastrco. pero lu relacion entre la expresion aberrante de E-cadherina y su relacion con los

datos clinicopatolégicos ¥ la sobrevida de los pacientes son contradictorios. No

encontramos en la literatura cstudios que ovalien la E-cadherina como factor prondstico

citre grupos de cdad. En oste estudio se utilizan tinciones de inmunohistoquimica para
investigar ta expresion de E-cadherina y su valor potencial como predictlor de sobrevida en

PACIENLES JOVENCs v pacientos mayores.

Hay reportes en Ia litcratura contradictorios respecto al valor de la E-cadherina como factor

n entre fas alteraciones en la

ste asociaci

pronastico. Algunos autores indican gue no e

expresion de E-cadherina y sobrevida'>" ™, micntras que otros reportan una asociacion
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En cste estudio tomamos pacicntes tnicamente con diagndstico de adenocarcinoma gastrico
poco diferenciado de los cuales una alta proporcion fueron de tipo dituso (84%). Tanto los
carcinomas gistricos poco diferenciados como las de tipo difuso, ha sido el tipo tumoral
mas frecucntementc asociado o mutacion de E-cadherina. por lo que la asociacion
significativa que reportamos cntre disminucioén en la sobrevida y edad — 0 mienor a 40 aflos
no encontrada en algunos estudios podria estar determinada por este fuctor. Otro factor a
considerar y que podria ser también responsable de las diferencias son los ditercnies tipos

de anticuerpos que sc utilizan para identificar Ja mutacion.

El sistema de adhesion celular mediado por E-cadherina es conocido por su forma de actuar

como un “sistema supresor de invasion™ ™y 1o tumores con expresion reducida de E-
cadherini cstin asociados a frecuencia mas alta de metastasis  ganglionar y a distancia que
los que preservan la expresion de E-cadherina. La frecuencia significativamente mas alta de
nlteracion en la expresion de E-eadherina en los pacientes con estadio IV esta respaldada

por ostos estudios.
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CONCILUSIONES.

El adenocarcinoma gdstrico es un padecimiento consistentemente letal independientemente
del grupo ctario en ¢! que se presente. En este estudio sc enconuréd una tendencia
significativa ya sugerida cn la literatura a4 un diagndstico mis tardio cen ¢l grupo de
pacientes jovenes, probablemente debido a una haja sospecha diagnaéstica en csta poblacion

de pacientes.

1.4 proporcion de cancer gastrico en jovencs reportada en el presente estudio. ¢s de las mas
clevadas reporntadas hasta ki fecha en la literatura 3 os consistente con reportes previos de
csta neoplasia en nuestro pais. Debido a estos datos se debe tener un clevado indice de
sospocha en este prupo de pacientes., sobretodo cuando presentan sintomatologia de tructo

gastrointestinal v anemia.

La anica modalidad terapéutica que ofrece una posibilidad curativa es la cirugia. La

sobrevida depende del estadio de 1a enfermedad y es independiente de la edad del paciente.

Los factores asociados con mal prondstico en ambos grupos de cdad fucron una estatus
general malo. wmor de localizacion proximal, estadio avanzado a la presentacion c

imposihilidad para realizar una cirugia curativa.

Unie alta proporcion de pacientes con cineer gastrico en México se presentan a cdades

lempranas ¥ en cstadios avanzidos, Le expresion de E-cadherina no fue signiticativamente

diferente entre pacientes jovenes » mayores. Ly mutacion para E-cadherina es un (%
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predictor negativo de sobrevida altamems significativo cn pacicntes jovenes con

adenocarcinoma gastrico poco diferenciado pere no en pacientes mayores.

[" TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




BIBLIOGRAFIA.

1. Young AY, layek M, Howe G. Lpidemiology of gustric cancer. Sem’ Oncol
1996;23(3):281-291

2. Gonzalez Trujillo JL. Vargas F. Torres Villulobos G, Vilialobos Pérez JI, ct al
Variaciones ¢n un periodo de 24 afios del cincer colorrectal v gastrico en México. Rev

Gastroenterol Mex 2003:68(2):120-125.

3. Mecedina-Franco H. Heslin M1, Cortez Gonzalez R. Clinicopathologycal caracteristics of
gastric carcinoma in young and elderly patients: a comparative study. Ann Surg Oncol

2000:7:515-519.

4. Wingo PA., Tongo T, Bolden S. Cancer statistics 1995, Ca Cancer J Clin 1995:45:8-30.

5. Parkin DML Whelan SL. Ferlay J. et al. Cancer incidence in five continents (last loaded

Dec i92.2001) Vol VIL (JARC Scientific Publications No.143) Lyon. France:1ARC:2001.

6. Thanara E. Sumiyoshi H. Hata J ct al. Human cpidermal growth factor in gastric

carcinoma as a biologic marker of high malignancy. Jpn J Cancer Res 1986:77:145-152.

7. Sucuki S, Suno K, Tanihira H. Diversity of the cadherin tamily: cvidence for eight new

cadhering in nervous tissue. Cell Regut 1991:2:261-270.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




8. Takeishi M. Cadherin cell adhesiéon receptor as a morphogenetic regulador. Scicnce

1991:251:1451-1455,

9. Taokeishi M. Cadherins: A molecular family important in sclective cell-ccll adhesions.

Annu Rev Biochem 1990;59:237-252.

10. Behrens J. Marcel MM, Van Roy FM et al. Dissecting tumor cell invasion: cpithelial
cclls acquire invasive properties alter the loss of uvomorulin-mediated cell-cell adhesion. J

Cell Biol 1989:108:2435-2447.

11. Frixen UH, Behrens J, Sachs M et al. E-cadherin-mediated cell-cell adhesion prevents
invasiveness of human carcinoma cels. J Ceil Biol 1991;113:173-185.

12. Vieminckx K. Vakaet L. Marcel M et al. Genetic manipulation of E-cadherin
cxpression by cpithelial tumor cells reveals an invasion suppressor role. Cell 1991;66:107-~

119,

13, Jawahari A, Jordan 8. Poole S, et al. Abnormal immunoreactivity ot the E-cadherin-
catenin complex in gastric carcinoma: Relationship with patient survival. Gastroenterology

1997:69:184-189

14, Hugh T Dillon SA. Taylor BA et al. Cadherin-catenin expression in primary

colorectal cancer: A survival analysis. BrJ Cancer 1999:8(:1046-1051.

TESIS CON
' FALLA DE ORIGEN



15, Krishnadath KK. Tilanus HW, van Blanken-stein M ¢t al. Reduced expression of the
cadherin-catenin complex in ocsophagcal adenocarcinoma correlates with poor prognosis. J

Pathal 1997;182:331-338.

16. Takeichi M. Cadhicrins in cancer: Implications for invasiéon and metastasis. Curr Opin

Cell Biol 1993:5:806-811.

17. Becker KF. Atkinson MJ. Reich U, ¢t al. E-cadherin gene muiations provide clues to

diffuse type gastric carcinomaus. Cancer Res 1994:54:3845-3852,

18.8Shiozaki 1. Oka H. Inmune M. Tamura S, Moden M. E-cadherin mediated adhesion

svstems in cancer cells. Cancer 1996;77:1605-1613.

19. Joo YE. Rew JS. Kim HS, ct al. Changes in the E-cadherin-catenin complex expression

in easly and advanced gastric cancers. Digestion 2001:64:111-119.

20. Chan AO, Chu KM, Lam SK ¢t al. Soluble E-cadherin is an independent pretherapeutic

factar tor long-term survival in gastric cancer, J Clin Oncol 2003;21;2288-2293.

21, Guilford P, Hopkins J. Harraway J. ot al. E-cadherin germline mutations in a familial

gastric cancer. Nature 1998:392:402-405.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




22. World Cancer Rescarch Fund and Amecrican [nstitute for Cancer Research: Food,
Nutrition and the Prevention of Cancer: A Global perspective. Washington, DC. Waorld

Cancer Rescarch Fund and America lnstitute for Cancer Rescarch, 1997, p 150.

23. Bedikian AY. Khankhanian N. Helibrun LK. Gastric carcinoma in young adults. South

Med | 1979:72:654-650.

24. Bloss RS, Miller TA, Copeland EM 111, Carcinoma of the stomach in the young adult.

Surg Ginecol Obstet 1980;150:883-8806.

25. Heaith and Walfare Statistics tables in Japan. J Health Weaf Stat 1992:39:386-420.
206. Me Neer G. Cancer of the stomach in the young. AJR 1941;45:537-550.

27. Bellcgic NI, Dahlin DC. Malignant disease of the stomach in young adults. Ann Surg

$953:138:7-12.

28. Maitsusaka T, Socjima K. Kodama Y, ct al. Carcinomas of the stomach in the young,

aduls. Ipn J Surg 19760:6:170-177.

29, Mitsudomi T. Matsusaka T. Wakasugi K, et al. A clinicopathological study of gastric

cancer with special refceence to age of the patients: an analysis of 1,630 cases. World J

Surg 1989;13:225-231,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




30. Fujimoto S. Takahashi M, Ohkubo H. ct al. Comparative clinicopathologic features of

early gastric cancer in young and older patients. Surgery 1994.115:516-520.

31. Matley PJ, Dent DM, Madden MV, a1 al. Gastric carcinoma in younyg adults. Ann Surg

1988:208(5):593-596.

32. Tso PL. Bringaze WI.. Dautcrive AH. Gastric carcinoma in the young. Cancer

1987,59:1362-1365,

33. La Vecchia C, Negri £, Franceschi S, et al. Family history and the risk of stomach and

colorectal cancer. Cancer 1992:70:50-55.

34, Zanyuicri G, Di Gregorio C. Saccheti C, et al. Familial occurrence of gastric cancer in

the 2.yvear expericnce of a population-based registry. Cancer 1 990:66:2047-2051.

35. Lira PMA, Ramircz A. Lisker R, Villalobos 1], ¢t al. Cancer gastrico familiar. Rev

Invest Clin Mex 1987:39:359-362.

30, Sokoloff B. Predisposition 1o cancer in the Bonaparte family. Am J Surg 1938:240:673-

678,

37. Joncs EG. Familial gastric cancer. N 7. Med J 1964;63:287-296.

TESISCON |
FALLA DE ORIGEN |

'




38. Shafunddin M, Caminker M. Batra S. Hereditary linitis plastica of the stomach. Am J

Gastroenterol 1995:90:2062-2063.

39. Gayter SA. Goringe KL, Ramus SJ, ct al. ldentification of germ-line E-cadherin

mutation in gastric cancer fumilies of European origin. Cancer Res 1998:58:4086-4089.

40. Richards FM. Mc Kee SA, Rajpar MH, ct al. Germline E-cadehrin gene (CDIH-1)
mutations predispose to familial gastric cancer and colorectal cancer. Hum Mol Genet

1999:8:607-610.

41. Shimnura K. Kohno T, Takahashi M. Familial gastric cancer: clinicopathologic
caracteristics. RER phenotype and germline p53 and E-cadherin mutations. Carcinogenesis

1999.20:1127-1131.

42, Yoon KA, Ku JL, Yang HK, ¢t al. Germline mutations of E-cadherin gene in Korean

familial gastric cancer patients. } Hum Genet 1999:44:177-180.
43, Pharoah P. Guilford P, Caldas C. et al. Incidence of gastric cancer and breast cancer in
C'DH-1 (E-cadberin) mutation carricrs from hereditary diffuse gastric cancer familics.

CGrastroenterology 20001:121:1348-1353.

43, Myers HC. Barly diagnosis of carcinoma ol the stomuch. JAMA 1957;103:159-163.

TESIS CON 3
FALLA DE ORIGEN




45, Muedina-Franco H. Contreras-Saldivar A, Ramos de la Medina A, et al. Surgery for

stage 1V gastrie cancer: is it worthwhile. Am J Surg 2003; In press.

46, Japunesc Research Society for Gastric Cancer: treatment resuits of gastric carcinoma in

Japan, 39" Report of nation-wide registry in 1979-82. 1995,

47. Lawrence W Jr, Menck HR. Stecle GD Jr. The National Cancer Data Basc rcport on

gastric cancer. Cancer 1995:75:1734-1744,

48, Lise M. Nitti D. Marchet A, ct al. Prognostic tactors in resectable gastric cuncer: results
of FORTC study No. 40813 on FAM adjuvant chemotherapy. Ann Surg Oncol 1995;2:495-

501.

49, Guilford PI, llopkins IB. Grady WM. et al. E-cadherin germ-linec mutations Jdefine an
inherited cancer syndrome dominated by diffuse gastric cancer. Hum Mutat 1999:14:249-

255,

50. Keller G. Vogelsang H, Becker I ot al. Diffuse type gastric uand lobular breast
carcinoma in a familial gastric cancer patient with an E-cadherin germline mutation. Am J

Patol 1999:155:337-342.

51. Caldas C. Camnciro F. Lynch HT. et al. Familial gastric cancer: overview and guidclines

for management. J med Genet 1999:36:873-880.

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN |




52. Berx G, Becker KF. Hofler H, et al. Mutations of the human E-cadherin (CDH-1) gene.

Hum Mutat 1998;12:226-237,

53. Ramesh S. Nash J. McCulloch PG. Reduction in membranous expression of beta-
catenin and increased cytopiasinic [Z-cadherin expression predict poor survival in gastric

cancer. BrJ Cancer 1999:81:1392-1397.

54. Yong-Ning Zhou, Cai-Pu X, Biao Han, et al. Expression of E-cadherin and 3-catenin in
gastric carcinoma and its correlation with the clinicopathological features and patient

survival., Waorld J Gastroenterol 2002:15:8(06):987-993.

55. Shun CT. Wu Ms. Lin J1. et al. An immunohistochemical study of E-cadherin
expression  with  correlations  to  clinicopathological  feautures in  gastric  cuncer.

Hepatogastroenicrology 1998:45:944-949,

56. Gabbert HE, Mucller W, Schaciders A, ct al. Prognostic value of E-cadherin expression

i 413 gastric carcinomas. Int J Cancer 1996;09:184-189.

57. Grabsch H. Takeno S. Noguchi T, et al. Different patterns of beta-catenin expression in
gastric  carcinomas: relationship  with  clinicopathological parameteres and prognostic

ovutcome.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

a1




58. Rugge M, Correa P, Dixon MF, et al. Gastric Dysplasia. The international

classitication. Aum J Surg Pathol 2000:124:167-176.

59. Lee JH. Koh IT, Shin BA, et al. Comparative study of angiostatic and anti-invasive

genc expressions as prognostic factors in gastric cancer. Int ) Oncol 2001:18:355-361.

60. Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical cvaluation ol chemotherapeutic agents in
cancer. In: Macleod CM, cd. Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer. New

York, NY: Columbia University Press; 1949:199-205.

TESIS CON —I

FALLA DE ORIGEN |




Tabla 1. Sintemas de presentacion mas comunes.

Sintoma General % Jovenes Yo Mayores Y
Dolor abdominal 80 82 7™
Perdida de peso 04 64 ol
Vamio 43 74 a8
Distension 36
STDA* 32 21 33
Distagin 12
Pirosis 3.5

0.7

Ciunglio supraclavicular

*Sangrado de tubo digestivo alto

‘Tabla 2. [ndice de masa corporul

Joévenes Mayores p
Valor n Ya n Yo
~20 8 s 105 83 0.0001
15 65 22 17

20 o menor
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Tabla 3. Valores de laboratorio.

Laboratorio Jovenes Mayores »
n Yo n Yo

Hipoalbuminéniia 2 8 21 16.5 0.27

Anemia 9 39 47 37 1

‘Tabla 4, Clasificacién de Lauren

Clasificucion Jovenes Mayores P
n Yo n Yo

Difuso 22 95 104 81 0.12

Intestinal 1 s 23 19

‘Tabla 5. Localizacién tumoral

Locatizacién
Distal Proximal Difuso Total P
NMayores 70 52 5 127
davenes 11 5 7 23 0.001
Tatal 81 57 12 150
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‘Tabla 6. Estadio

Estadio clinico p
1 ' 1 11 v
n Yo n % n Yo n Yo
Jovenes 2 8.6 [¢] o G 26 15 65 0.029
Mayores 3 23 22 17 47 37 55 43
Total 5 33 22 14.6 53 35 70 46 150 100%

‘Tabla 7. Mutacién de E-cadherina en pacientes con estadio [V

Jévenes Mayores [+
n v n %
E-cudherina (-) 11 74 53 96.5
E-cadherina (+) 4 26 2 3.5 p=0.017
Tota} 15 100 55 100
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Grafica 1. Estadios:
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ANEXO 1.

iscala de estado funcional de Karnofsky™

Condicion Estado Comentarios
funcional
)
Cuapaz de realizar actividad normal v 100 Normal: sin cvidencia de enfermedad
trabajo; No ncccesita cuidados D19 Capar de realizar actividad normal;
especiales signos y sintomas menores de
entermedad
' 80 Actividad nonmal con estuerzo;
algunos signos ¥ sintomas de
: enfermedad i
Incapacitado para trabyar:, Capaz de 70 Se vale per si mistmosincapaz de
viviren cuidados cn s mayoria rcalizar actividad normal o hacer :
de las necestdades propias; grados trabujo actuvo i
varables de asistencia necue ! 00 Requiere asistencia ocasional, pero !
| reabiza necesidades basicas ;
i S0 Requicre asistencia constderable y
1 cuidados mddicos frecuentes H
Incapacitado para valerse por si i 40 Inhahititado: requicere cutdada especial
mismo; requicre cuidado i Masistencia l
institucional u hospitaiano; 20 Severamente tnhabilitado: esta
enfermedad de progresando indicada la hospitalizacion pero no hay |
rapidamente peligro de muerte inmimente
20 Necesidad de hospitalizacion: muy
t enlfermos tratamicnio con soporte i
activo necesarto i
10 Moribundo: proceso tatal progresando
rapidamente |
4] Nuerto |
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ANEXO 2.
ESTAI’)I;\JE TNM DEL CANCER GASTRICO SEGUN LA UICC/AICC.

Tumor primario (T)
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™ El tumor primario no pucde ser evaluado.

TO No hay cvidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: tumor intracpitclial sin invasion de la ldmina propia.

TI El tumor invade la limina propia o submucosa.

T2 El tumor invade la muscularis propia o subscrosa*

T3 El tumor penctra la serosa (peritonco visceral) sin invasion de estructuras
adyacentes*™

T4 El tumor invade esiructuras adyacentes™**

*Nota: Un tumor puede penctrar la muscularis propia con extension en les ligamentos
gastrocdlico o gastrohepatico. 0 en el omento mayor y mcnor sin perforar ¢l peritonco
visceral que cubre estas estructuras. En estos casos el tumor e clasificado como T2, Si hay
perforacion del peritoneo visceral que cubre los ligamentos u omentos. el tumor sc clasifica
como T3,

**Nota: las estructuras adyuacentes al estomago incluyen bazo, colon transverso, higuado.

diafragma. pancreas. p
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Ganglios regionales (N)

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay metistasis a ganglios regionales.

N1 Mectastasis en 1 a 6 ganglios regionales.

N2 Metdstusis en 7 a 15 ganglios regionales.

N3 Metdstasis en mas de 15 ganglios regionales.

Nota: Se necesitan mas de 15 ganglios resccados para ¢l estadiaje adecuado. Los ganglios
retropancreaticos. para-adrticos, portales, retroperitoncales y meseniéricos sc consideran

metastasis a distancia,
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Metdstasis a distancia (M)

MY l.as metistasis a distancia no pucden ser evaluadas.

NO No hay metastasis a distancia.
Ml Hay metastasis a distancia.




AGRUPAMIENTO PO, ESTADIOS

Iistadio O
Estadio IA

Estadio IB

Estadio 1

Estadio I1TTA

Estadio 1{1B

Estadio IV

Tis
1
TI
Al

T1

T2
3
T4

T3

T4
T4

Cualquicr T

NO

NO

Nt

N2

N1

NO

N2
N1

Cualquier N M1
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