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RESUMEN

INTRODUCCION: Las neoplasias malignas gastrointestinales, colectivamente
representan uno de los mayores problemas de salud publica en Estados Unidos y a
nivel mundial, representando cerca de 4.5 millones de muertes globales hasta el ano
2013. Actualmente los canceres gastrointestinales, basados en reportes estadisticos
de la Sociedad Americana de Cancer (ACS) representan en la actualidad la mayor
tasa de incidencia de los ultimos anos, siendo la segunda causa de muerte por cancer
(después de cancer de pulmon) en los Estados Unidos.

JUSTIFICACION: El perfil epidemiolégico de las neoplasias malignas
gastrointestinales en nuestro medio (Hospital Juarez de México), no cuenta con
estadisticas enfocadas enteramente a los canceres del aparato digestivo y ninguno en
periodos de 1 década, lo cual nos permitiria comprender mejor los cambios
epidemioldgicos actuales de las principales neoplasias malignas gastrointestinales y
contrastar estos datos con los referidos en otros hospitales de la secretaria de la
salud, asi como del seguro social y de los trabajadores.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la frecuencia de las neoplasias malignas
gastrointestinales en los pacientes del Hospital Juarez de México

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo de corte transversal, retrospectivo y observacional.
METODOLOGIA: Se realizd una revision de todos los libros del Servicio de
Anatomoclinica, donde se encontraron los reportes histopatolégicos de las piezas
anatomopatolégicas que estuviesen dentro del periodo de 10 afos estudiado,
excluyéndose aquellos reportes de neoplasias originadas fuera del aparato digestivo y
qgue presentaran un reporte histopatolégico preliminar o diagnéstico no definitivo, asi
como los que tuvieran datos incompletos. Se obtuvieron: datos generales del paciente,
descripcion de los hallazgos anatomatoldgicos, conclusion o diagnéstico definitivo y
aquellas neoplasias del aparato digestivo con reporte de inmunohistoquimica; durante
el periodo comprendido de Enero 2006-Diciembre 2015. El analisis de los resultados
se realizd mediante estadistica descriptiva para la obtencién de media, mediana y
desviacion estandar y la informacion fue analizada mediante el programa estadistico
SPSS v24.

RESULTADOS: Se obtuvieron 1849 reportes histopatoldgicos; evidenciandose que el
56% de los estudios correspondioé a pacientes del sexo masculino, siendo el rango de
edad promedio de 56,8 afos. El 51.5% de los estudios fueron enviados por el servicio
de Oncologia, siendo en primer lugar las laminillas y bloque en el 65% de los estudios
y en segundo lugar la pieza quirdrgica en el 35%. La neoplasia maligna mas frecuente
fue el cancer colorrectal, que representd el 36.45% de los casos y en 2do lugar el
cancer gastrico con el 34.23%. La region anatomica de donde se tomaron el mayor
numero de muestras fue en primer lugar de Colon y Recto, siendo en segundo lugar
Cuerpo y fondo gastrico. El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma
moderadamente diferenciado en el 58% de los reportes y la inmunohistoquimica que
se utilizé con mayor frecuencia fue CD 40, CD45, BCL2, BCL6 CD20; para determinar
la estirpe histolégica de los linfomas y en segundo lugar CD117, CD34, AML vy
Vimentina, para la evaluacion de los GIST.

CONCLUSIONES: ElI comportamiento epidemiolégico de las neoplasias malignas
gastrointestinales en nuestro medio ha presentado un incremento exponencial en los
ultimos anos, con alta prevalencia e incidencia de cancer colorrectal y gastrico, con
mayor aplicacion de la inmunohistoquimica para evaluacion de las neoplasias
gastrointestinales

ASPECTOS ETICOS: EI presente estudio no cuenta con conflictos de interés, se
mantuvo en anénimo la identidad de los pacientes involucrados. Se realizé bajo las
estrictas normas de ética y apego al cédigo de Helsinki.

PALABRAS CLAVES: Neoplasias malignas gastrointestinales, histologia,
inmunohistoquimica.



1. INTRODUCCION:

Segun el Informe Mundial sobre el Cancer, se especula que a nivel mundial las
tasas de cancer podrian aumentar hasta en 50%, calculando que podria haber
15 millones de casos nuevos de cancer de cualquier tipo en el afio 2020 (1); sin
embargo, el informe también ofrece una clara evidencia de que los estilos de
vida saludables y medidas de salud publica implementadas por los diferentes
gobiernos, asi como por los profesionales de la salud, podrian frenar esta
tendencia y evitar o prevenir casi la tercera parte de los canceres en todo el
mundo.

Las naciones industrializadas con las mayores tasas de cancer son: Estados
Unidos, Italia, Australia, Alemania, Paises Bajos, Canada y Francia. Los paises
en desarrollo con el mas bajo indice de cancer se situan en el norte de Africa,
Asia meridional y oriental. En los paises en desarrollo, como en Africa, Asia o
Ameérica Latina, con una alimentacion dominada basicamente por los cereales,
se ostentan elevadas tasas de cancer de boca, esoéfago, laringe, estomago,
higado y cérvix uterino; sin embargo, en las zonas de los paises desarrollados
como en Europa, Norteamérica y Australia, con dietas mas ricas en grasas y
alimentos procesados, los tumores mas frecuentes suelen ser de colon,
prostata o mama (1).

2. ANTECEDENTES

El proyecto GLOBOCAN 2012 estim6, que en 2016 la poblacién total del
planeta seria de 7,432,663,000 habitantes, de los cuales 32.6 millones viviran
con cancer, diagnosticandose 14.1 millones de casos nuevos, de los cuales
fallecerian alrededor 8.2 millones de personas que corresponderian a 13% de
todas las muertes en el mundo, es decir, 4 de cada 10 pacientes (42%)
moririan a pesar de los avances cientificos y tecnoldgicos. Estudios actuariales
con proyeccion al afio 2025 estiman que se diagnosticaran 19.3 millones de
nuevos casos, lo que equivale a 70% de incremento en la proxima década.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), el cancer en
nuestro pais se ubica como la tercera causa de muerte, sélo después de las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus. En 2015, 13.5% del total
de defunciones ocurrié por tumores malignos, registrandose 147,985 casos
nuevos y 91,248 defunciones, la mayoria de las cuales ocurrieron en personas
entre los 45 y 65 anos de edad, predominando en el género femenino (55.72%)
sobre el masculino (44.28%). Se estima para el afno 2025 que la incidencia
anual y la mortalidad por cancer en México se incrementara en 49.8%.

Estadisticas que han sido recopiladas por J.J. Villalobos en el INCMNSZ y
publicadas en 2006, comparando la frecuencia de esta neoplasia, comprobada
por histopatologia, en cuatro instituciones de la Ciudad de México que
incluyeron al Hospital General de México (HGM), Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran" (INCMNSZ), Centro Médico Nacional



20 de Noviembre (CMN20Nov) y Hospital Espanol (HE), de 1978 a 2003,
analizando 8,879 casos de cancer del aparato digestivo, comparando la
frecuencia cada tres anos. La frecuencia de cancer gastrico disminuyo
progresivamente en el Hospital General de México a lo largo de 25 afos, de
59% a 38%, y en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén
"Salvador Zubiran" de 32% a 24%, permaneciendo razonablemente estables en
los otros dos hospitales. Por lo contrario, los casos registrados de cancer de
colon aumentaron significativamente en el Hospital General de México de 15%
en 1978 a 36% en 2003, y en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de
20% en 1978 a 51% en 2003, siendo los hospitales con mayores cambios en
los registros, mientras que en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricién "Salvador Zubiran" y en el Hospital Espafiol de México, los cambios
no fueron tan notables.

En el 2014 se publican datos del Hospital Juarez de México por el servicio de
Oncologia, ziad y cols muestran la frecuencia del cancer en un periodo de 5
afnos, incluyendo las 10 neoplasias malignas mas frecuentes (mama,
cervicouterino, linfoma, prostata, colon y recto. Melanoma, estomago, ovario y
testiculo), con resultados en relacion a canceres de aparato digestivo,
registrandose 749 casos que representan 12.81% del total. EI cancer mas
frecuente del aparato digestivo fue el de intestino grueso localizado en el colon
y recto, representado por 273 casos (36%), 25% en el colon y 11% en el recto,
estdmago 235 casos (31%). Contintia en frecuencia el cancer periampular que
comprende al pancreas, via biliar y ampula de vater con 81 casos (10.81%) y
duodeno 20 casos.



3. MARCO TEORICO

3.1 CANCER DE ESOFAGO

El cancer de eso6fago se cuenta entre las malignidades mas letales del aparato
gastrointestinal. Son dos los tipos histologicos mas comunes: el
adenocarcinoma de eso6fago y carcinoma de células escamosas. En las ultimas
décadas no solo se ha visto un incremento en la prevalencia del cancer
esofagico, sino también una inversion en la distribucion de los dos tipos mas
frecuentes de neoplasias malignas del eséfago.

El epitelio se refiere a las capas de células que recubren los 6rganos huecos y
las glandulas. Las células epiteliales estan organizadas en capas unicas o
multiples, segun el 6rgano y la localizacion.

En el caso particular del esofago, el epitelio (0 mucosa esofagica) esta
constituido por: epitelio plano estratificado, lamina propia y la muscularis
mucosae, en la porcion mas distal del tercio inferior del esoéfago, lo que
constituye la unidon gastroesofagica; el epitelio esofagico contiene glandulas
mucosas.

1. Cancer epidermoide: Incluye a los carcinomas de células escamosas,
células basales y células de transicidon. Ya que el es6fago estéa normalmente
cubierto con ceélulas escamosas, este tipo histolégico puede ocurrir en
cualquier localizacion de todo el trayecto del esofago. En el pasado, el
carcinoma de células escamosas era el tipo mas comun de cancer de esoéfago
en casi todos los paises del mundo occidental. Esto ha cambiado en las ultimas
décadas vy, en la actualidad, el cancer de esta estirpe constituye menos de la
mitad de los canceres esofagicos en diferentes reportes.

2. El eséfago de Barret: Es una alteracion del es6fago considerada como
premaligna, en la cual el epitelio escamoso de la porcidon distal del eséfago es
reemplazado por epitelio columnar, aunque hay desacuerdo entre los expertos
respecto del tipo histoldgico del epitelio requerido para confirmar que existe
metaplasia en el esofago, la mayoria esta de acuerdo con que el hallazgo de
un epitelio de tipo intestinal con células caliciformes (llamada metaplasia
intestinal especializada); la mayoria de los estudios publicados sobre es6fago
de Barrett ha utilizado la metaplasia intestinal como criterio de diagnostico
necesario. Sin embargo, algunas autoridades en el tema aun argumentan que
una metaplasia con epitelio gastrico de tipo cardias (formado casi
exclusivamente por células secretoras de moco) también tiene potencial de
malignizacion y puede ser considerado diagndstico de eséfago de Barrett.
Factores especificos como la obesidad, la raza blanca, la edad mayor a 50
anos, inicio de la ERGE a edad temprana, tabaquismo y hernia hiatal han sido
identificados como factores que incrementan el riesgo de eséfago de Barrett vy,
por tanto, del adenocarcinoma del eséfago.

3. Adenocarcinoma: Los canceres que se originan de células glandulares se
llaman adenocarcinomas. Este tipo de célula no es normalmente parte del



revestimiento interno del eséfago. Antes de que se pueda desarrollar un
adenocarcinoma, las células glandulares tienen que reemplazar un area de las
células escamosas, como en el caso del esofago de Barrett. Esto ocurre
principalmente en la parte inferior del eséfago, donde se origina la mayoria de
los adenocarcinomas.

Los adenocarcinomas que se originan la unién gastro-esofagica (UGE), lo que
incluye un area de aproximadamente 5-6 centimetros, se manifiestan, se
diagnostican y también se tratan como canceres de esofago. De tal manera
que tanto el cancer de células escamosas como el adenocarcinoma son
agrupados como canceres esofagicos.

Aproximadamente 80% del total de los casos de cancer de es6fago ocurre en
regiones poco desarrolladas, siendo mas prevalente en hombres que en
mujeres, con una tasa de 2.4:1. Un trabajo de 2002 reporta que la incidencia
para el adenocarcinoma del eséfago es de 6-10:1 y de 2-3:1 para el carcinoma
de células escamosas3.

Reportes recientes indican que en el mundo occidental la incidencia del
adenocarcinoma de eséfago ha aumentado con mayor rapidez que cualquier
otro tipo de neoplasia solida en los hombres de raza blanca®.

Segun las cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), actualizadas
en 2012, el cancer de esofago ocupa el octavo lugar en frecuencia a nivel
global, siendo el sexto lugar de mortalidad por cancer®. En ese afio se
detectaron mas de 450,000 nuevas personas afectadas en el mundo, lo que
representa aproximadamente 3% de la poblacién con cancer, y su incidencia
aumenta rapidamente> 6

Aunque existen diversos tipos de cancer de esofago (ej. sarcomas, carcinoma
de células pequefias, leiomiosarcomas, melanoma, linfoma)®, por su mayor
prevalencia, los dos subtipos que llaman la atencién son: adenocarcinoma y
carcinoma de células escamosas, siendo el ultimo el mas prevalente a nivel
mundial (87%). Sin embargo, existen regiones desarrolladas como
Norteamérica, Australia y Europa donde la prevalencia del adenocarcinoma, en
ciertas poblaciones, ha igualado e incluso rebasado al cancer de células
escamosas, probablemente relacionada con el estilo de vida occidental’.

Los factores responsables de la disparidad en la incidencia de adenocarcinoma
del esofago por sexo y edad no han sido definidos y no parecen asociarse
exclusivamente con cambios en factores de riesgo conocidos. Los ultimos
informes sugieren que los factores hormonales pueden desempenar un papel
en la disparidad de sexo observada en la incidencia de adenocarcinoma del
esdfagol. La trascendencia de este tipo de cancer radica en el pobre prondstico
para la supervivencia.

La epidemiologia y evolucion de cada subtipo varia considerablemente. La
incidencia del carcinoma de células escamosas aumenta con la edad,
presentandose en mayores de 60 anos, y es mas frecuente en personas de
raza negra. Puede surgir de cualquier sitio esofagico, con distribucion uniforme



en tercio medio y distal, generalmente respetando el eséfago cervical; entre los
principales factores de riesgo asociados se encuentran la sinergia entre
tabaquismo y consumo pesado de alcohol, ademas de condiciones de
inflamacion crénica de la mucosa esofagica, consecuentemente originando
displasia y cambios de malignidad in situ, tales como deficiencias nutricionales,
esofagitis y enfermedades virales, en particular el virus de papiloma humano®.
Por su parte, el adenocarcinoma esofagico es mas frecuente en hombres de
raza blanca, generalmente surge del tercio distal esofagico (hasta 75%), a
partir de cambio metaplasico epitelial, de escamoso hacia columnar (Barrett).
La inversion en la frecuencia de los dos subtipos principales de cancer de
eso6fago se debe principalmente a los factores de riesgo crecientes en los
paises desarrollados; la enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE),
obesidad y el tabaquismo que estan presentes en mas de 70% de los casos de
adenocarcinoma esofagico en poblaciones occidentales. El es6fago de Barrett
representa la lesidon precancerosa mas importante para adenocarcinoma
esofagico, con elevacion del riesgo de cancer que va de 50 a 100 veces mas
que la poblacién general6. Esta condicion se presenta en 15% de los individuos
con sintomas frecuentes de ERGE y hasta en 1-2% de la poblacion general®. A
pesar de la identificacion de la ERGE como factor de riesgo para el desarrollo
de esdfago de Barrett, existen series discordantes acerca de la prevalencia de
es6fago de Barrett en ERGE y esofagitis, probando que puede no ser
obligatoria su presencia para el desarrollo de la metaplasia'l. Con base en ello,
se debate mucho acerca de los métodos de escrutinio para la deteccion
oportuna de este tipo de lesion esofagica, sin hasta el momento establecer un
plan poblacional costo-efectivo para este fin. Actualmente, se considera que la
incidencia de adenocarcinoma esofagico en personas con esofago de Barrett
es mas baja de lo que se creia'?, con un riesgo anual de 0.12% a0.3%52.

En México, la OMS reporta incidencia de cancer de eséfago menor de 1.6% en
hombres, con mortalidad igualmente baja de menos de 1.4%. Para las mujeres,
en 2012 se reportd incidencia de menos de 0.5% con mortalidad para este
género de 0.4 a 0.7%5.

En 2014, 4 grandes instituciones de la capital mexicana participaron en un
estudio en el cual se observaron la frecuencia y la tendencia del cancer de tubo
digestivo, logrando analizar 14,325 casos de neoplasias de esta localizacion.
En dicho estudio se report6 que el carcinoma de eséfago se situd
principalmente entre el quinto y sexto lugar de frecuencia, llamando la atencion
la inversion que ocurrid en la relacion entre carcinoma de células escamosas y
el adenocarcinoma esofagico, que pasé de 7:1 en 1971 a 0.8:1 en la serie de
casos reportados de 1989 a 2006'3. De igual forma, un estudio llevado a cabo
en el Instituto Nacional de Cancerologia, que involucré 142 pacientes con
cancer de esofago de 2005 a 2008, identific6 mayor frecuencia en hombres
que en mujeres (relacién 3.7:1), para adenocarcinoma 13:1 y carcinoma
epidermoide 1.8:13.

En 2017 Gomez- Urrutia y Cols en el Servicio de Endoscopia del Hospital
Juarez de México (HJM) presentaron la epidemiologia del cancer de eso6fago
en HIJM en un periodo de 5 afos (Enero 2010-Mayo 2015), donde se
realizaron 10,071 panendoscopias, en 91 se confirmé el diagndstico de cancer



de esofago, tres de ellos se excluyeron. Los sintomas mas frecuentes: disfagia
81.9% (n = 77), odinofagia 10.6% (n = 10) y pérdida de peso 7.4% (n=7) (p =
0.348). Hombres 76.6 % (n = 70) y mujeres 23.4% (n = 21). Edad promedio:
58.70 anos (DE + 1.477) (rango de 22 a 89 afios), el grupo etario con mayor
numero de casos fue el de 50 a 59 afnos (26 pacientes). El 67.1% (n = 65)
presenté adenocarcinoma y 32.9% (n = 26) cancer epidermoide. La localizacion
mas comun: tercio distal 70.2%, medio 19.1% vy proximal 10.6%. EIl
adenocarcinoma moderadamente diferenciado fue el mas frecuente 39.4% (n =
37), seguido del epidermoide 27.7% (n = 26). Los pacientes con
adenocarcinoma y cancer epidermoide 61.5% se estadificaron en estadio 1V,
28.5% estadio lIl; 6.2% estadio 1B y 3.8% estadio I1A1°

El prondstico de supervivencia en pacientes con cancer de esofago en general
es malo, a pesar de que ha mejorado con los afos, esto es debido a que la
mayoria de los pacientes se presenta en estadios tardios de la enfermedad. La
supervivencia a 5 afios se reporta menor a 20%23.

Asimismo, las opciones de tratamiento son limitadas y, a pesar de su
implementacion, la mortalidad por cancer de eséfago permanece elevada, por
lo que se esta trabajando en el desarrollo de mejores métodos de escrutinio y
deteccién oportuna, asi como en la eliminacién de los factores de riesgo
modificables en poblaciones de mayor riesgo?13:14,

3.2 CANCER GASTRICO

El comportamiento epidemiolégico del cancer gastrico (CG) ha sido estudiado
por la Organizacion Mundial de la Salud, la cual ha clasificado a todos los
paises en 2 grandes grupos: aquellos considerados como paises desarrollados
que incluyen a Norte América, Canada, Europa occidental, Japon y Australia,
los cuales tienen una tasa de mortalidad que oscila entre 3.8 y 7.2 X 100,000
habitantes, y el resto, agrupado en el contexto de paises en vias de desarrollo
en los cuales la tasa se incrementa, alcanzando en algunos sitios hasta 13 x
100,000 habitantes 617,

El cancer gastrico (CaG) se puede diferenciar de acuerdo con su localizacion
anatomica en CaG cardial, que se presenta cerca de la unidon gastroesofagica y
CaG no cardial, que se localiza en los demas segmentos del estémago
(cuerpo, antro), aunque este ultimo también puede ser denominado CaG distal.
El CaG cardial y el no cardial o distal tienen diferencias marcadas en
prevalencia, fisiopatologia y factores de riesgo, entre otros'. El cancer gastrico
es una enfermedad heterogénea con diversas caracteristicas epidemioldgicas
e histopatologicas?. Algunos factores de riesgo comunes para ambas
localizaciones son el tabaquismo y la radiacidn. El sexo masculino tiene con
mayor frecuencia CaG cardial (5x) y en menor medida CaG no cardial (2x). La
obesidad y la enfermedad por reflujo gastroesofagico son factores de riesgo
asociados con CaG cardial, pero no se asocian con la presencia de CaG no
cardial. Por otra parte, la infeccion por Helicobacter pylori, estatus
socioeconomico bajo, alto consumo de alimentos salados o procesados y baja
ingesta de frutas y vegetales son factores que se han relacionado con CaG no
cardial'”



Desde el punto de vista histolégico, la clasificacién de Lauren divide al cancer
gastrico en dos tipos: intestinal y difuso. Estos dos tipos tienen diferencias
epidemioldgicas por género, edad de diagnostico y asociacion con factores de
riesgo3. Esta enfermedad es multifactorial y presenta marcadas variaciones
geograficas, temporales y un efecto de la migracién de la poblacion sobre su
incidencia, lo cual sugiere que adicional a los factores genéticos, los factores
ambientales y el estilo de vida pueden contribuir en su presentacion?4.

El desarrollo de CaG se relaciona con un efecto aditivo o sinérgico de diversos
factores de riesgo que pueden tener un papel de efecto como factor disparador
del inicio o en el desarrollo de esta neoplasia?. El modelo de carcinogénesis
gastrica de Correa es un modelo multifactorial y de multiples pasos en el que
los factores ambientales desempefian un papel relevante en cada una de las
etapas de este proceso®. Esta misma interaccion de los factores de riesgo hace
mas complejo el poder establecer con claridad el grado de riesgo de uno solo
de los factores de manera individual. Adicionalmente, el riesgo de CaG puede
incrementarse por un efecto aditivo o sinérgico de varios factores de riesgo,
donde cada uno de ellos podria contribuir al desarrollo de la neoplasia a través
de vias de toxicidad especificas?. El control de los factores ambientales y el
estilo de vida puede ser el unico medio efectivo para reducir la incidencia y
mortalidad del cancer gastrico a través de la prevencion de la enfermedad?”.

En el estudio publicado por Sanchez Barriga, el cancer gastrico (CG) en México
se presenta con mayor frecuencia entre los 65 y 85 afios de edad, la cual no se
modificé en el periodo comprendido entre 2000 a 2012, apreciandose un
numero cada vez mayor en poblacion de menores de 40 afios®

De acuerdo con Villalobos y cols., el comportamiento de las neoplasias
malignas del tubo digestivo en 35 afios de estudio de 14,325 casos atendidos
en 5 hospitales de la Ciudad de México, de diferente estrato socioeconémico,
se ha modificado, pudiendo observar que el CG que ocupaba el primer lugar en
las neoplasias del tubo digestivo en todos los hospitales en 1978 (34.2%),
registré un decremento en 2013 (23.15%), pasando a ocupar el segundo lugar
a partir de principios de este siglo, siendo el cancer colorrectal, que ocupaba en
1978 el segundo lugar (23.4%), el que actualmente se coloca en el primero
(43.31%)3

Este fendmeno ha tratado de ser explicado por los factores que influyen en su
presentacion. En la disminucion del cancer gastrico ha influido el empleo de
farmacos antisecretores que ofrecen una gastroproteccion efectiva contra
diversos agentes agresores, el Helicobacter pylori considerado un agente
carcindgeno cuyo tratamiento oportuno revierte o controla la metaplasia
intestinal, y las modificaciones en los factores de riesgo relacionados con la
alimentacion, tanto en su aporte calérico como en su contenido de proteinas y
grasas de origen animal, asi como la disminucion de la ingesta de
conservadores ricos en nitritos®-20:21:22,23

En México, la tasa de mortalidad del CG es elevada y aunque ha descendido
en forma discreta entre los anos 2000 a 2012 (de 7.5 a 5.6 X 100,000
habitantes), de acuerdo con lo publicado por Sanchez-Barriga, se observan



variaciones importantes en las entidades federativas de las zonas 1 y 2 que
incluyen los estados de Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Campeche, Veracruz,
Tabasco, Puebla, Hidalgo y San Luis Potosi, que tienen la tasa mas elevada
(entre 4.8 y 9.2 X 100,000 habitantes), mientras que en el resto de las zonas 2
a 7 oscilé entre 3 y 4.8 x 100,000 habitantes’.

En 2014 Herrera-Torres y Cols en el Hospital Juarez de México presentaron los
datos relacionados a la frecuencia de cancer en un periodo de 5 anos (2006-
2010), de los 749 casos reportados de cancer de aparato digestivo, 235 casos
(31%), fueron de cancer gastrico?*

En 2015 Zamarripa Dorsey y Cols del Servicio de Gastroenterologia del HIM
publicaron en la Revista de Gastroenterologia de México, las “caracteristicas
histopatolégicas del adenocarcinoma gastrico en pacientes mexicanos” en un
periodo de 10 afos (2003-2012); donde reportaron 417 casos de
adenocarcinoma gastrico. Hubo 230 (55.2%) con tipo difuso y 118 (28.2%) con
tipo intestinal. La edad media en el tipo difuso fue 54.02 + 14.93 afios de los
cuales 119 (51.3%) fueron hombres, y la de tipo intestinal fue 63.43 + 13.78, y
69 (62.2%) fueron hombres. Entre el carcinoma de tipo difuso, 92 fueron
menores de 50 afios en comparacion con 22 con carcinoma de tipo intestinal?®

FACTORES INFECCIOSOS

a) Helicobacter pylori (Hp) Es el factor de riesgo mejor conocido para
desarrollo de CaG no cardial, especialmente el de tipo intestinal. Esta
asociacion se conoce desde 1994, cuando la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre Cancer (IARC) lo clasific6 como carcindgeno clase |, es
decir, que hay pruebas definitivas de que constituye un factor para el desarrollo
de cancer gastrico (4, 6). Algunos estudios sugieren que es responsable de
74% de los casos de CaG no cardial en paises desarrollados y 78% en paises
en vias de desarrollo®. La secuencia de los cambios que llevan a CaG intestinal
es un proceso con multiples pasos que inicia con la presencia de gastritis
aguda y posteriormente gastritis cronica, seguida por gastritis atréfica (pérdida
de la estructura glandular) y posterior progresion a metaplasia intestinal
completa, metaplasia intestinal incompleta, hasta que finalmente se desarrolla
neoplasia intraepitelial o displasia y por ultimo adenocarcinoma invasor. La
gastritis aguda se caracteriza por infiltracion de la lamina propia y epitelio por
neutréfilos; posteriormente se presenta gastritis crénica cuando el infiltrado
linfocitario substituye al infiltrado neutrofilico'® 26:27

La gastritis cronica puede ser de localizacion predominantemente antral, de
cuerpo o difusa (conocida también como pangastritis o gastritis multifocal). En
los pacientes con alto riesgo para cancer gastrico, la cascada de la
carcinogénesis avanza de manera lenta y estable. Se presenta pérdida focal y
progresiva de las glandulas gastricas, lo cual ocurre inicialmente en la
proximidad de la incisura angularis y se extiende posteriormente en direccion al
cuerpo. Esta atrofia causa hipoclorhidria, permitiendo el desarrollo de otros
microorganismos que producen metabolitos nitrogenados con potencial
carcindégeno. La metaplasia intestinal aparece cuando las glandulas originales y
el epitelio foveolar son reemplazadas por células con fenotipo intestinal. Dicha



metaplasia intestinal puede ser completa (tipo intestino delgado) o incompleta.
A medida que avanza el dafio mucoso, aparece la neoplasia intraepitelial o
displasia de bajo grado y posteriormente de alto grado. En esta etapa se
presentan cambios en la morfologia celular con nucleos grandes,
hipercromaticos y con alteraciones en la polaridad. Dependiendo del grado de
atipia celular y de distorsién de la arquitectura epitelial se considera displasia
de bajo grado o de alto grado. El punto culminante de la cascada de la
carcinogénesis gastrica es la aparicion de adenocarcinoma gastrico
inicialmente in situ y luego invasor. La progresién se produce a lo largo de
muchos afios32. En este modelo de Correa, la infeccion crénica por Hp ejerce
un papel fundamental como disparador de la carcinogénesis (La infeccion
cronica por Hp se asocia con un riesgo 2.6-5.9 veces mayor de presentar
cancer'!, aunque algunas revisiones mencionan RR tan altos como 16.74. El Hp
produce inflamacion cronica a través de la estimulacién en la produccion de
citosinas y reclutamiento de células inmunes. La extension y severidad de la
inflamacion dependera de factores de virulencia de la bacteria incluyendo
citotoxinas bacterianas, susceptibilidad genética del huésped (polimorfismos
genéticos responsables de la respuesta inmune), edad de exposicidon (tiempo
de infeccion) y exposicion a factores ambientales tdxicos??. Cada cepa de Hp
tiene factores de adhesion, toxinas y enzimas que determinan su grado de
virulencia. Dentro de los factores bacterianos que aumentan el riesgo de
desarrollo de CaG estan: CagA, VacA, BabA, SabA y OipA%711. A mayor
tiempo de infeccion y mayor impacto sobre la mucosa, es mas probable que se
desarrolle CaG (1). Los pacientes con infeccién por Hp y gastritis atréfica
severa, gastritis predominante en cuerpo gastrico o metaplasia intestinal, tienen
mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico'?. La infeccion crénica por Hp
causa inestabilidad genética al reducir la secrecién gastrica (hipoclorhidria), lo
que promueve aumento en el microbioma gastrico que puede procesar los
compuestos de la dieta produciendo carcinogenos?9-32,

A pesar de que Hp es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de
CaG, no parece ser causa suficiente por si solo'. Adicionalmente, el Hp
parece interactuar con factores dietéticos, ya que incrementa el dano producido
por sal, asi como también reduce la biodisponibilidad de vitamina C y hierro?®.

La erradicacion de Hp se asocia con una reduccién en el riesgo de CaG al
promover la regresién de las lesiones precursoras de cancer o detener la
progresion de éstas. Puede prevenir mayor dafio al ADN celular, mejora la
secrecion acida gastrica y permite restaurar la microbiota. Al parecer existe un
punto de no retorno en la carcinogénesis gastrica, por lo que es importante
lograr la erradicacion de Hp de forma temprana (4, 6, 13). Se recomienda la
erradicacion de Hp en pacientes con CaG y en aquellos con lesiones
preneoplasicas o con alto riesgo de desarrollo de cancer gastrico?s.

b) Otros factores infecciosos

Infecciones como la ocasionada por virus Epstein-Barr (EBV) se han
investigado como causa potencial de CaG. Algunos estudios implican al EBV
en alrededor de 10% de los casos de CaG ''1. De la misma manera, el virus
JC puede asociarse con CaG si se encuentra en niveles altos. Por lo contrario,
la presencia del virus HTLV-1 produce inmunosupresién prolongada que hace



que el medio ambiente del estbmago sea menos apropiado para el desarrollo
de Helicobacter pylori'®.

FACTORES DIETETICOS

Existe evidencia de que el consumo de alimentos salados, compuestos N-
nitroso y baja ingesta de frutas y vegetales frescos aumenta el riesgo de cancer
gastrico%29,

+* Dieta alta en sal

La sal fue descrita como un factor de riesgo de CaG desde 1959. A mayor
consumo de sal, mayor sera el riesgo de presentar CaG2?"?2, Los alimentos
preservados en sal han sido reconocidos como un factor de riesgo (evidencia
sélida) para el desarrollo de CaG (RR 1.7). Esto incluye a los vegetales
preservados en salmuera (RR 1.27-1.32) y pescado salado seco (RR 1.24), asi
como también los alimentos ricos en sal (como es el caso de la salsa de soya)
o el uso exagerado de sal de mesa (20). Una alta concentracién de sal en el
estdmago destruye la barrera mucosa y puede contribuir a inflamacién crénica
y atrofia, lo cual a la vez incrementa el riesgo de CaG 25. El dafio a la mucosa
aumenta la tasa de mitosis en el epitelio gastrico, lo cual incrementa el
potencial de mutaciones®. Adicionalmente, la fermentacién de vegetales en
salmuera puede incrementar la produccion de N-nitrosaminas que son
carcinogénicas. En presencia de Hp, un ambiente gastrico poco acido puede
favorecer su colonizacién y el dafio mucoso inducido por la bacteria, teniendo
un efecto sinérgico para el desarrollo de cancer’>'!. Por estos motivos se
recomienda evitar la ingesta de alimentos salados o ahumados como una
estrategia para prevenir el desarrollo de cancer gastrico?!.

+» Carne procesada

Existe evidencia sélida para establecer la ingesta de carne procesada como un
factor de riesgo para el desarrollo de CaG no cardial (RR 1.8). La carne
procesada (curada, ahumada, salada o con adicion de conservadores) es una
fuente de compuestos N-nitrosos?! 22. Algunos ejemplos de carne procesada
son la carne seca, hamburguesas, tocino, salami y salchichas, entre otras
variedades de carnes frias. Muchas carnes procesadas tienen alto contenido
en sal, nitritos y nitratos que reaccionan con los productos de degradacion de
las proteinas formando compuestos N-nitroso, ademas de contener
compuestos mutagénicos y carcinogénicos como hidrocarburos policiclicos
aromaticos (PAH) procedentes del combustible utilizado en el proceso de
ahumado?®.

«+» Carne a las brasas

Hay evidencia limitada que sugiere que la carne roja, blanca o pescado
preparados a las brasas (al carbén o a la lena) podria ser un factor de riesgo
para CaG, ya que la carne cocinada a altas temperaturas aumenta la presencia
de carcindgenos y mutagenos del tipo de aminas heterociclicas y PAH y a-
benzopireno?0.



% Baja ingesta de frutas y vegetales

Se ha mencionado que la baja ingesta de frutas y vegetales podria ser un
factor de riesgo (evidencia limitada) para presentar CaG'. Algunos estudios han
reportado que la ingesta de fruta fresca y vegetales puede tener un efecto
protector

R/

+» Otros factores dietéticos

Se han considerado como un potencial factor de riesgo para CaG: alta ingesta
de carbohidratos refinados, grasa saturada y colesterol. Todos ellos se han
relacionado principalmente con CaG tipo intestinal?®

FACTORES RELACIONADOS CON EL ESTILO DE VIDA DEL PACIENTE
a) Obesidad

Se ha demostrado una asociacién con evidencia consistente entre la obesidad
y CaG cardial corroborado por meta analisis con valoracion dosis-dependiente
(RR 1.23-2.3), asi como con la mortalidad asociada con esta neoplasia’*. El
riesgo se incrementa de forma marcada con indice de Masa Corporal mayor de
26kg/m2 (1). La obesidad se caracteriza por un estado de inflamacién de bajo
grado con aumento en los factores proinflamatorios como factor de necrosis
tumoral alfa, IL-6 y proteina C reactiva, lo cual es un contexto que promueve el
desarrollo de cancer. Los niveles elevados de leptina e insulina que se asocian
con la obesidad promueven la proliferacion celular, impiden la apoptosis y
favorecen el crecimiento de células cancerigenas3'-32,

b) Tabaquismo

Desde 2002, la IARC establecié que existe evidencia suficiente para establecer
una relacion de causalidad entre tabaquismo y CaG, la cual parece ser dosis-
dependiente®'2, El tabaquismo se asocia tanto con CaG cardial (RR 1.87)
como con CaG no cardial (RR=1.6-2) (32,33). Se estima que entre 11- 17% de
los casos de CaG son atribuibles al tabaquismo®1"12. Los pacientes fumadores
tienen mayor riesgo de presentar CaGque los no fumadores (RR 1.84); incluso
los pacientes que fumaron previamente y lo han suspendido mantienen riesgo
incrementado hasta por 14 afos después de dejar de fumar (RR 1.77)!. El
impacto del tabaquismo sobre el riesgo de presentar CaG es mayor en el sexo
masculino (RR 1.6) que en el femenino (RR 1.2)32. El tabaquismo produce
cambios en la microbiota de la cavidad oral y aumenta el acetaldehido. Tiene
mas de 5,000 compuestos quimicos de los cuales 93 (incluyendo PAH,
carbonilos, nitrosaminas especificas del tabaco NNN y NNK y metales toxicos)
han sido identificados como compuestos nocivos, muchos de los cuales estan
involucrados en la carcinogénesis de distintas neoplasias?. Estudios recientes
han encontrado también una asociacién entre la hookah y el CaG?3.



Adicionalmente, se considera que los fumadores tienen una incidencia mayor
de Hp?. Se recomienda evitar o suspender el uso de tabaco para prevenir el
desarrollo de CaG3.

c) Ingesta de alcohol

Existe evidencia sustancial de que la ingesta de 3 o0 mas bebidas alcohdlicas al
dia (aproximadamente 45g/d) aumenta el riesgo de CaG. La ingesta de =60g/d
de alcohol aumenta 60% el riesgo de padecer CaG intestinal (RR 1.6), siendo
el riesgo mayor para destilados'!. El alcohol es un irritante gastrico, actia como
solvente permitiendo la penetracion de carcinégenos. Puede inducir apoptosis
y peroxidacién de lipidos e incrementar la expresidon de alcohol
deshidrogenasa, aldehido deshidrogenasa, citocromo p450 e inducir la
produccion de radicales de oxigeno y compuestos nitrogenados. El
metabolismo del alcohol genera acetaldehido que tiene efectos carcinogénicos
en humanos y mutagénico al unirse a ADN y proteinas destruyendo folatos y
causando hiperproliferaciéon celular. Su riesgo se incrementa cuando se
combina con tabaquismo?3? 32,

EXPOSICION LABORAL O AMBIENTAL A COMPUESTOS QUIMICOS O
RADIACION

La exposicion ambiental a toxicos puede ser un factor mas importante para el
desarrollo de CaG que los factores genéticos. La inflamacién croénica y
aumento de radicales libres de O2 y produccién de nitrégeno son factores
asociados con el inicio y desarrollo de cancer a través de la destruccion de
ADN celular y alterando la activacién de genes. Se han identificado factores de
riesgo de tipo ocupacional como la mineria para extraccion de carbon,
procesamiento de metales (siderurgia, fundidoras), produccién de cromo,
enchapado en plata y otros metales, industria de procesamiento de la madera y
del hule, entre otras. La exposicidon a metales téxicos como arsénico y cromo,
compuestos organicos como a-benzopirenos, radiacion, exposicion a ambiente
con polvo y temperaturas elevadas, han sido implicados en el desarrollo de
CaG31.

La exposicidon cronica a dosis bajas de radiacion o la exposicidon aguda a dosis
muy elevadas de ésta, incrementa el riesgo de CaG. El tiempo de exposicion y
la dosis de radiacién son los dos factores mas importantes3233,

FACTORES PROTECTORES PARA EL DESARROLLO DE CANCER
GASTRICO

a) Citricos

Existen estudios que sugieren (evidencia limitada) que el consumo de citricos
reduce el riesgo de CaG cardial, por lo que se recomienda el consumo de
frutas y verduras que contengan vitamina C32.



b) Otros

Algunas guias clinicas®® mencionan como potenciales factores protectores el
consumo de frutas frescas y vegetales, asi como la ingesta de vitamina C y -
carotenos asociandolos con un efecto positivo sobre la mucosa gastrica debido
a sus propiedades antioxidantes, aunque la evidencia no es concluyente. En
1997, la AICR establecié que habia evidencia convincente de que la ingesta de
fruta fresca y vegetales reducia el riesgo de CaG y algunos estudios de casos y
controles reportaron este efecto protector (reduccion de CaG de 40%
consumiendo frutas frescas y 30% con vegetales)®. Sin embargo, evidencia
mas reciente reduce su papel a un factor protector posible, sin evidencia
suficiente!. Pudiera tener un papel en la inhibicién de carcinogénesis a través
de la modulacién de enzimas metabolizadoras de xenobidticos, pero no hay
evidencia suficiente que permita recomendarlos como una medida claramente
preventiva32.

Dentro de los alimentos que han sido mencionados por algunos estudios con
efecto potencialmente benéfico estan el pescado, frutas frescas y vegetales
como cebolla, ajo, poro, brécoli, uvas rojas, nueces, asi como bebidas como té
verde, té negro y café3'32, No hay evidencia clara de que los cereales
integrales, el té verde o los B-carotenos modifiquen el riesgo de CaG8. Otros
componentes en la dieta como el oleocantal presente en el aceite de oliva y el
polifenol en la manzana pudieran tener un papel inhibidor en algunos de los
procesos bioldgicos de carcinogénesis3.

El consumo de suplementos vitaminicos antioxidantes (vitamina A, vitamina C,
vitamina E, B-carotenos, a-carotenos, a-tocoferol, selenio, zinc y licopeno) ha
sido estudiado como una medida que pudiera ser efectiva para la prevencién
de cancer®'"15. La evidencia actual es controversial, ya que algunas meta-
analisis mencionan la potencial utilidad de suplementos vitaminicos'®, sin
embargo, numerosos estudios recientes han mostrado nulo o escaso efecto.
No hay evidencia suficiente que demuestre que los suplementos antioxidantes
reduzcan el riesgo de CaG, por lo cual no se recomienda su uso para tal efecto
(12). Solamente se recomiendan en pacientes en los que se conozca que su
ingesta de vitaminas y micronutrientes a partir de la dieta pueda ser deficiente
3. Diversos probidticos como Lactobacillus johnsonii MH-68 y Lactobacillus
Salivarius subespecie saliciniusAP-32 han sido estudiados por su posible
efecto protector, pero no hay evidencia sélida que permita recomendarlos 3241,

La frecuencia del CG en nuestro pais, al igual que en el resto del mundo en las
ultimas décadas ha disminuido, sin embargo, debe ser considerado como un
problema de salud publica ya que es una enfermedad agresiva, con una tasa
de mortalidad elevada debido a que al momento del diagnéstico la enfermedad
se encuentra avanzada, con posibilidades terapéuticas muy reducidas y con un
prondstico muy pobre?8: 41, 42,43



3.3 TUMORES DE INTESTINO DELGADO

Aunque el intestino delgado comprende el 90,00% de la superficie de absorcion
del tracto digestivo, los tumores de este sitio constituyen unicamente del 1,00%
al 2,00% de las neoplasias gastrointestinales, y solamente representan el
0,30% de todos los tumores?. La edad media de diagnostico es de 66 afios 2,
existiendo un ligero predominio por el género masculino®445.

Segun la base de datos nacional sobre cancer en los Estados Unidos, la
incidencia de neoplasias de intestino delgado fue alrededor de 11.8 casos-
millon de habitantes para el afio 1973 y para el 2004 de 22.7 casos- millon de
habitantes*s

En México el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas del 2006
registré un total de 106.238 tumores malignos, de los cuales 339 (0,32%) se
localizaron en el intestino delgado®. La mayoria de estos tumores son
asintomaticos por largos periodos de tiempo y debutan con sintomas
inespecificos como dolor abdominal, obstruccién intestinal y hemorragia de
tubo digestivo. Esto, aunado a su baja incidencia, contribuye a tener una
sospecha clinica muy limitada. Por esto, es comun el retraso en el diagndstico,
lo que provoca el descubrimiento de la neoplasia en etapas avanzadas. La
presentacion clinica puede también variar dependiendo de la localizacion del
tumor y del subtipo histoldgico, de los cuales entre los mas comunes se

encuentran adenocarcinomas, tumores neuroendocrinos, linfomas y sarcomas
46

En 2012, el estudio de Medina-Franco y Cols, estudio retrospectivo,
observacional y descriptivo (Enero 1990 y Agosto 2011) de Tumores de
intestino delgado: experiencia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran”, publicado en la Revista de Gastroenterologia de
México, se encontraron 38 pacientes, 15 de ellos mujeres (39,50%) con una
media de edad de 55,6 afos. Se encontrdo una distribucion histologica de 13
adenocarcinomas (34,20%), 10 tumores neuroendocrinos (26,30%), ocho
sarcomas (21,10%) y cuatro linfomas (10,50%). La incidencia de sarcomas y
adenocarcinomas aumentd, mientras que los linffomas y tumores
neuroendocrinos mostraron una distribucion uniforme en el periodo estudiado*’

En 2014, el estudio de Lépez ZJ y Cols, en la Unidad Médica de Alta
Especialidad. Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de
Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco, México, titulado: “Trece afos de
experiencia en manejo de tumores del intestino delgado”, encontraron 46
pacientes, 25 mujeres (54.34%) y 21 hombres (45.45%), con edad media de
56.43 anos. El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma, en 19
pacientes (41.3%). La localizacion mas frecuente fue el ileon, en 19 casos
(41.3%). El sintoma de presentacion mas frecuente fue el dolor abdominal, en
42 casos (91.3%). El manejo quirurgico, se realizé reseccién y estoma en 19
casos (41.3%). En 15 casos se eligié resecciéon y anastomosis T-T (32.6%), y
en 9 pacientes se realizd pancreatoduodenectomia. La complicacion mas
frecuente fue el sangrado, con una mortalidad de 17.4%48



El adenocarcinoma del intestino delgado (SBA) representa alrededor del 40%
de todos los canceres del intestino delgado**; Del mismo modo, los tumores
neuroendocrinos tienen aproximadamente la misma incidencia. En los EE.UU,
la incidencia de la SBA ha sido estimada en 5300 de nuevos casos, con
alrededor de 1.100 muertes al afo. La edad media al diagndstico es en la sexta
década de la vida. De acuerdo con los datos EUROCARE, el numero estimado
de nuevos casos anuales de SBA en Europa es de 3600°. La tasa de incidencia
estimada es 5,7 casos por millén de personas. En Francia, la incidencia de la
SBA estimado para el periodo 1989-2001 fue 0,31 / 100.000 para los hombres
y 0,23 / 100.000 para las mujeres. De acuerdo con los datos del registro de
cancer de Borgoia, el numero de nuevos casos en Francia se puede estimar
en 200 por afio3. El duodeno es el segmento mas frecuentemente implicado,
con 55-82% de los casos, seguido por el yeyuno (11-25%) y el ileon (7-17%).
La creciente incidencia de SBA se debe principalmente al aumento en los
tumores duodenales®.

Se han planteado varias hipétesis para tratar de explicar su baja frecuencia: 1)
rapido transito intestinal, con escaso tiempo de contacto entre los carcinégenos
de los alimentos y la mucosa intestinal, 2) diminucion de la concentracién de
agentes irritantes gracias a la mezcla que se produce entre el alimento y las
secreciones intestinales, 3) disminucion de la agresion quimica y mecanica
debido al pH neutro que se logra a través de las secreciones intestinales, 4)
alta concentracion de tejido linfoide a nivel intestinal, con alta concentracién de
inmunoglobulina A, 5) baja concentracion de bacterias a este nivel, 6) alto
recambio celular de la mucosa intestinal, que podria disminuir la permanencia
de las células neoplasicas**

FACTORES ETIOPATOGENICOS Y AMBIENTALES

En contraste con cancer colorrectal, los estudios sobre la patogénesis de la
SBA son limitados por la rareza de la enfermedad. El Consumo de alcohol y de
fumar se ha asociado con un mayor riesgo SBA. Otros estudios han revelado
un aumento del riesgo de SBA entre los consumidores azucar, refinada,
hidratos de carbono, la carne roja o alimentos ahumados, mientras que se
observd una reduccién del riesgo con una mayor ingesta de café, pescado,
frutas, verduras. La marcada diferencia entre las incidencias de
Adenocarcinoma de intestino delgado y adenocarcinoma colorrectal, sugiere
diferentes exposiciones a sustancias cancerigenas. En el intestino delgado, el
tiempo de contacto entre las células intestinales y xenobioticos o carcinégenos
dietéticos, es mas corto que en el colon, debido al menor tiempo de transito.
Ademas, el intestino delgado proximal contiene una baja concentracion de
bacterias Gram-positivas aerodfilas. La densidad de la microbiota se incrementa
en el ileon distal, pero todavia es mucho menor que en el colon, donde la
microbiota produce una transformacion xenobidtica, durante el cual las sales
biliares son desconjugadas y deshidroxiladas, para formar acido desoxicélico,
que es potencial promotor de tumor. Ademas, las células epiteliales del
intestino delgado, estan equipadas con una amplia gama de enzimas
microsomales, incluyendo la benzopireno hidroxilasa, que pueden protegerlas
en contra de carcinégenos derivados de los alimentos. Sin embargo, no hay



una explicacion clara de las diferentes incidencias de cancer en el duodeno y
yeyuno-ileon*4

% Carcinogénesis en SBA

La biologia de los adenocarcinomas de intestino delgado ha sido investigada
s6lo en un pequefio numero de pacientes. Los principales genes involucrados
en la carcinogénesis colorrectal, se estudié también en la SBA, siendo el gen
APC involucrado hasta en el 80% de canceres colorrectales esporadicos,
resultando en una pérdida de regulacién de B-catenina que se acumula en su
nucleo como resultado. Esta mutacion es considerada como uno de los
principales eventos en la activacidon de la carcinogénesis colorrectal. La
prevalencia de la mutacién del gen APC en SBA fue notificado a ser mas bien
baja: 0/21, 1/15 (8%) y 3/17 (18%). Estos datos sugieren que la carcinogénesis
de la SBA se diferencia de carcinogénesis colorrectal. Sin embargo, varios
estudios han informado de la acumulacion nuclear de B-Catenina, la mayoria
probablemente debido a una ganancia de funcién de la mutacién en el gen B-
Catenina, en lugar de una pérdida de la regulacién debido a la mutacion APC.
La expresion nuclear anormal de la B-Catenina se encuentra en proporciones
variables de los casos analizados: 10/21 (48%), 12/61 (20%) y 10/20 (50%). En
otro estudio, grandes deleciones e inserciones en el gen B-catenina, resulté en
la estabilizacién aberrante de la catenina, encontrandose exclusivamente en
los carcinomas con estabilidad de microsatélite. Otras proteinas anormales de
expresion, han sido reportadas en la SBA. La expresion reducida de E-
Cadherina en la membrana, se encontré6 en 8/21 (38%) casos de SBA. Se
detectd sobreexpresion de la proteina P53 en el nucleo, de 5/21 (24%), 4/15
(27%), 26/62 (42%) y 14/27 (52%), en diferentes series de casos de SBA. Se
encontré una pérdida de expresion de SMAD4 en 5/27 (18%) casos. Ademas,
expresion anormal del factor-A endotelial vascular de crecimiento (VEGF-A) y
en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se encontré en
50/54 (92%) y 36/54 (66%) casos, respectivamente, o que sugiere que este
tipo de cancer podria beneficiarse de un tratamiento orientado a las vias de
EGFR y VEGF. Una mutacion en el gen KRAS ha sido descrito en 12/21 (57%)
y 21/49 (43%) de casos. Un estudio especifico de 78 tumores duodenales
evidencié una mutacion del KRAS en 34% de los casos. La expresion de HER2
se ha evaluado por inmunohistoquimica en 2 estudios: en el estudio de
Overman et al, HER2 se expreso sélo en uno de 54 (1,7%), de los tumores.
Del mismo modo, en el estudio AGEO, se observo la expresion de HER2 en
2/51 (3,9%) casos, ambos casos en el ileon. La inactivacion del gen reparador
de apareamientos erréneos del ADN ( MMR) se encuentra en alrededor del
15% de los canceres colorrectales. Un deficiente MMR ( dMMR) puede ser
causado ya sea por una mutacion de la linea germinal de uno de los 4 genes
MMR (por lo general MSH2 o MLH1, y mas raramente MSH6 o PMS2) en el
caso del sindrome de Lynch, o por hipermetilacion del promotor MLH1 en
tumores esporadicos, especialmente los que ocurren en pacientes de edad
avanzada. En SBA, la frecuencia del fenotipo dMMR es variable, desde 5% a
35% de los casos. EI MMR esporadico se encuentra sélo en 1/21 (= 5%) de
casos de SBA. En otra serie de 89 pacientes de SBA, la frecuencia del fenotipo



dMMR fue 16/89 (18%). En este ultimo estudio, la inmunohistoquimica reveld
una pérdida de expresion de MLH1 en 7/16 tumores dMMR. Entre los
pacientes menores de 60 afos de edad, el fenotipo dMMR se encontrd en
10/43 (23%) y se observo la pérdida de expresion de las proteinas MLH1 y
MSH2 con la misma frecuencia [29]. Ademas, en este estudio la frecuencia de
dMMR parece ser mayor en la SBA que en el cancer colorrectal, ademas de
ser mayor en los pacientes jovenes, lo que sugiere que dMMR es mas a
menudo debido al sindrome de Lynch en la SBA que en el carcinoma
colorrectal. En otra serie de 54 pacientes de la SBA, se presentd una pérdida
de la expresion de una de las proteinas MMR, que ocurrié en 35% de los
pacientes, observandose pérdida de MSH2, MSH6, PMS2 y MLH1 en 6%,
11%, 24% y 26% de los pacientes, respectivamente. La pérdida de la proteina
MMR sigue generalmente 2 patrones: la pérdida de la combinacion de
cualquiera de MSH2 y MSH6 (cuando el gen MSH2 se vio afectado) o PMS2 y
MLH1 (cuando el gen MLH1 se vi6 afectado). En el estudio AGEO, se observo
un fenotipo dMMR en 14/61 pacientes (23%), debido principalmente a una
pérdida de la expresion de MLH1; En este ultimo estudio, se observd una
tendencia hacia un fenotipo dMMR mas frecuente en (5/18) de los tumores
duodenales, (9/32) yeyunales que en los tumores ileales (0/13) ( p = 0,07). La
caracterizacion de SBA de acuerdo con alteraciones genéticas y epigenéticas
se realiz6 en una serie de 37 tumores. Se detectd una inestabilidad
cromosdmica (CIN) en 22/37 tumores (59%). Un alto nivel de metilacién del
ADN se encontré en 16% de los tumores de CIN, en 44% de los tumores con
inestabilidad de microsatélite (MSI) y en el 44% de tumores con estabilidad
microsatélite y cromosémica (MACS). La mutacion del KRAS se observo en
55% de los tumores de CIN, 0% de los tumores MSI y 10% de los tumores
MACS. UNA BRAF se detecté mutacion en 6% de los tumores de CIN, 22% de
los tumores MSI y 22% de los tumores MACS. Estos hallazgos sugieren que la
SBA y el cancer colorrectal podrian pertenecer a diferentes subgrupos
moleculares. Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren la existencia de
algunas vias de carcinogénesis comunes compartidos entre SBA y la
carcinogénesis colorrectal. Sin embargo, el la mutacion del gen APC se
observo con menos frecuencia en la SBA que en el cancer colorrectal, a pesar
de que la via Wnt esta implicada a través de la modificacion de B-Catenina.
Ademas, la frecuencia del fenotipo dMMR parece diferir en las diferentes series
de SBA, pero generalmente es ligeramente mas frecuente que en el cancer
colorrectal. Sin embargo, un sesgo hacia una sobrerepresentacion de los
pacientes con sindrome de Lynch podria sospecharse en series de casos de
hospitales de tercer nivel. S6lo un gran estudio basado en una cohorte no
seleccionada permitira la evaluacion de las frecuencias de las diversas
alteraciones biologicas implicadas en la carcinogénesis de la SBA*

PREDISPOSICION GENETICA
+ Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

PAF es una consecuencia de una mutacion germinal del gen APC. Los
pacientes con PAF estan expuestos a una alta incidencia de cancer colorrectal



a una edad temprana, y la SBA es la segunda localizacién del cancer primario
mas comun. En un estudio de registro combinado de 1255 pacientes con PAF,
57 (4,5%) tenian un adenocarcinoma del tracto digestivo superior. La ubicacion
primaria fue el duodeno en 29 casos (50%), ampula de Vater en 10 (18%), el
estdmago en 7 (12%), el yeyuno en 5 (8,5%), y el ileon en 1 caso (1,7%). En
otro estudio, los riesgos relativos de adenocarcinoma duodenal o ampuloma,
en un paciente con PAF en comparacion a la poblacion en general, eran 330
(95% CI, 132-681; p < 0,001), y 123 (95% CI, 33-316; p < 0,001),
respectivamente [32]. Incluso aunque el riesgo de ampuloma en un paciente
con PAF ha permanecido menos del 5%, este cancer es sin embargo la
principal causa de muerte por cancer en pacientes que han sufrido una
coloproctectomia®443,

«» Sindrome de Linch

Es causado por una mutacion de la linea germinal no coincidente del gen de
reparacion de ADN, que expone al paciente a diversos tipos de neoplasia, tales
como cancer colorrectal y cancer de endometrio; con menos frecuencia de
ovario, urotelial, cancer del tracto biliar, gastrico y de la SBA. Se ha reportado
un mayor riesgo de SBA para los pacientes con sindrome de Linch.

Segun los datos de un estudio holandés, el riesgo relativo de SBA para un
paciente con sindrome de Lynch, estd estimado en un rango de 25 en las
primeras fases del sindrome a 291 (95% CI, 71 a 681) en caso de una MLH1
mutacion y 103 (95% CI, 14-729) en caso de una MSH2 mutacion*. Sin
embargo, el riesgo relativo acumulado global sigue siendo baja: 0,6% y 1% de
acuerdo a registros finlandés y francés, respectivamente. Hasta el momento no
esta recomendado el escrutinio de estos estudios para SBA en pacientes con
sindrome de Lynch. Sin embargo, el andlisis del fenotipo MMR es
sistematicamente recomendado en SBA, ya que podria revelar la presencia de
sindrome de Linch#®

+ Sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome de Peutz-Jeghers es un trastorno autosémico dominante debido a
la mutacion del gen supresor STK11, que predispone una poliposis
hamartomatosa a nivel del tracto gastrointestinal. Un riesgo relativo de 520
(95% Cl, 220-1306) para SBA, se observé en los pacientes con sindrome de
Peutz-Jeghers**. Los adenocarcinomas, probablemente se originan en la
neoplasia intraepitelial observada de la lesion hamartomatosa.

++ Enfermedad Celiaca

La enfermedad celiaca se caracteriza por un infiltrado linfocitico que induce
disrupcién inmunolégica y dafo a las células epiteliales que pueden incluir
cambios premalignos y podria aumentar el riesgo tanto de adenocarcinoma y
linfoma del intestino delgado. Una cohorte de 235 pacientes con enfermedad
celiaca mostré una prevalencia de 8% de SBA%.



En un estudio de encuesta britanica que incluye 395 casos de cancer de
intestino delgado (107 linfomas, 175 SBA y 79 tumores neuroendocrinos), la
enfermedad celiaca se encontré en 13% de los casos de SBA y 39% de los
casos de linfoma; siendo la ubicacién principal de los adenocarcinomas a nivel
yeyunal44.

En un estudio de registro sueco, se calculé que el riesgo relativo de la SBA en
los pacientes con enfermedad celiaca en comparacion con la poblacion en
general fue de 10.

Los resultados preliminares de la cohorte prospectiva francesa NADEGE que
incluyd 127 pacientes con SBA a partir de marzo de 2009 a septiembre 2010,
revela un sindrome genético o una enfermedad predisponente en 20% de los
pacientes: la enfermedad de Crohn (8,6%), FAP (3%), sindrome de Lynch
(3%), enfermedad celiaca (1,5%) y el sindrome de Peutz-Jeghers (0,8 %).
Estos resultados preliminares indican que una enfermedad o un sindrome de
predisposicion genética son considerablemente mas frecuente en SBA que en
el cancer colorrectal*4

Los adenocarcinomas de intestino delgado conllevan un mal prondstico en
todas las etapas, con una supervivencia global a los 5 afios tasa (OS) que van
desde 14% a 33% La Sobrevida global a 5 afios esta correlacionada con el
estadio tumoral ( 50-60% para la etapa | (Incidencia de 4% a 12%), 39-55%
para el estadio Il (incidencia 14% a 30%), 10-40% para el estadio Il (incidencia
del 19% al 27%) y 3-5% para etapa IV (Incidencia 32% al 46%)*S.

El prondstico de los adenocarcinomas de ID, parece ser intermedio entre los
canceres de colon y gastrico, por lo que la reseccién completa (RO) sigue
siendo el uUnico tratamiento potencialmente curativo’®. La frecuencia de
canceres localmente avanzados no resecables, no se informd en la mayoria de
los estudios, sin embargo, en el informe preliminar de la cohorte NADEGE, un
cancer localmente avanzado se presentd en el 5% de los casos’. La invasion
de los ganglios linfaticos es el principal factor prondstico de los
adenocarcinomas de intestino delgado*’; Por otra parte, el nimero de ganglios
linfaticos evaluados y el numero de ganglios linfaticos positivos son de valor
pronéstico. En el estadio lll, un numero positivo de los ganglios linfaticos
invadidos = 3, los pacientes tenian una tasa de supervivencia libre de
enfermedad peor a 5 afos, que los pacientes con 1-2 ganglios linfaticos
invadidos (37% vs 57%)*. Para los tumores yeyunoileales, cuando se
examinaron 10 o mas ganglios linfaticos, la tasa de sobrevida global no fue
estadisticamente significativa en la etapa | (73,2% vs 55,6%, NS) y si fue
significativa en la etapa Il (61,8% vs 32,9%, p < 0,001). El analisis multivariado
identifico que la edad avanzada, etapa avanzada, la ubicacién ileal, la
recuperacion de <10 ganglios linfaticos, y el numero de nodos positivos como
predictores significativos de mal prondstico, por lo tanto en una reseccion
curativa en un estadio temprano (estadio | y Il) deberia incluirse
sistematicamente una linfadenectomia regional.

Varios estudios sugieren que un tumor primario duodenal tiene un peor
prondstico que un tumor primario yeyunal o ileal*s. Otro factores de pobre



pronostico también se han reportado: edad avanzada, etapa del tumor T4,
tumor poco diferenciado, la reseccion de margenes positivos, invasion
linfovascular y una relacion de los ganglios linfaticos de = 10%. Un estudio ha
informado 12/74 (16%) segundos canceres después de la reseccion curativa, 5
de los cuales podrian haber correspondido a un sindrome de Linch. Esta alta
frecuencia de segundos canceres justifica un seguimiento prolongado, después
del tratamiento del adenocarcinoma de intestino delgado. En adenocarcinomas
de ID metastasicos o localmente avanzados que fueron tratados con
quimioterapia, un estudio retrospectivo encontré6 que la alteraciéon de estado
funcional de la OMS y un valor por encima de lo normal de CEA o CA 19.9 eran
factores de pobre prondstico para la supervivencia.

3.4 CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal es la neoplasia mas frecuente del aparato digestivo, con
una frecuencia de 1,000,000 de casos por afio en 2004 y 1,360,000 en 2016 a
nivel mundial, afectando a 746,000 hombres y 614,000 mujeres anualmente,
ocupando del segundo al tercer lugar como causa de muerte y el cuarto lugar
de casos nuevos de diagnostico de cancer®.

En la Unidn Americana es la tercera causa de mortalidad por cancer, tanto en
hombres como en mujeres. En la ultima década, las cifras de frecuencia han
mostrado una reduccion en la mortalidad cercana a 30% en ambos sexos y en
diversos grupos étnicos, considerando a la reduccion de factores de riesgo,
mejoras en el tratamiento y deteccion temprana gracias al escrutinio, como los
factores mas determinantes en dicha reduccion.

Cuando menos, parte de la reduccion en la mortalidad se debe a una
disminucién en la incidencia y el escrutinio es el método mas efectivo de
prevencion. Se considera que en Estados Unidos y Europa se ha incrementado
dicho método en 60% en individuos de 50 afios o mayor edad. Si el escrutinio
detecta aquellos pacientes con podlipos pre cancerosos y si éstos son
resecados, los canceres de colon pueden ser prevenidos y la mortalidad
reducida. El Estudio Nacional de Pdlipos mostré una reduccion de alrededor de
50% en aquellos en los que se resecaban los pdlipos comparados con la
expectativa de mortalidad por cancer de colon en la poblacién general.

Esta reduccion en la incidencia y mortalidad por cancer de colon debe ser
tomada con cautela debido a que el escrutinio abarca edades por arriba de los
50 anos, por tanto, este grupo etario es el mas beneficiado en la reduccion de
cancer de colon, sin embargo, los reportes de paises desarrollados
(principalmente Estados Unidos, Canada y Europa occidental) estan alertando
acerca del incremento notable de cancer de colon en poblaciones jévenes,
tanto en hombres como en mujeres, destacando la presencia de canceres mas
avanzados®°,

En nuestro pais, el escrutinio es realmente muy bajo y los factores de riesgo se
incrementan anualmente junto con la mayor edad y esperanza de vida, ya que



el cancer de colon incrementa su apariciéon conforme aumenta la edad, la
obesidad y el incremento en la masa corporal, el tabaquismo, el consumo de
alimentos potencialmente dafinos para el colon, entre otros factores que
afectan a nuestra poblacidon y son motivo de preocupacién. El insistir en
fomentar el escrutinio y tomar en cuenta que debe llevarse a cabo no solo en
adultos de 50 o mas afios de edad, sino también en poblacion joven, deben ser
herramientas para mejorar la deteccion temprana en nuestro pais.

En México no disponemos de estadisticas actualizadas sobre incidencia,
prevalencia y mortalidad comparables con Estados Unidos, Europa o Japon,
sin embargo, de acuerdo con el Sistema Epidemiolégico y Estadistico de
Defunciones en nuestro pais, el cancer en general representa la tercera causa
de mortalidad con 12.7% de defunciones anuales, ocupando el cancer de colon
el noveno lugar en mujeres y el séptimo en hombres en 2003; en cuanto a
frecuencia representa ya el segundo lugar en mujeres y el tercero en
hombres>!.

Los datos proporcionados por el INEGI en 2015 situan al cancer de colon en
México en el segundo lugar en hombres, mientras que ocupa el tercer lugar en
mujeres, siendo el grupo etario mas afectado el de 50 a 74 afios de edad. Hay
estados de la Republica mexicana con mayor mortalidad por cancer de colon,
pero también con mortalidades bajas54

Las naciones industrializadas tienen las mayores tasas de cancer de colon
(Estados Unidos, Canada, Europa occidental y Australia), mientras que los
paises en desarrollo son los que menores tasas presentan (Africa, Asia
meridional y oriental); nuestro pais registré siempre tasas bajas, pero esto ha
cambiado dramaticamente a partir de 1990, cuando se observa un descenso
en el cancer gastrico aunado a un ascenso que puede considerarse dramatico
en el cancer de colon. Si las cifras continian mostrando esta tendencia, en las
proyecciones para el afio 2050, el cancer de colon soélo sera superado por el
cancer de pulmén y el cancer de mama3*

+» Factores de riesgo

El cancer de colon esporadico representa 95% de los casos, siendo la edad el
principal factor de riesgo, ya que 90% de los casos se diagnostica después de
los 50 afios. Aproximadamente 5% del cancer de colon se presenta en
personas con afecciones hereditarias como poliposis familiar y sindromes no
polipdsicos (55,60, 69). Otras afecciones comunes que aumentan el riesgo de
cancer de colon son: CUCI, enfermedad de Crohn, antecedentes personales
de cancer colorrectal o adenomas, antecedentes de cancer colorrectal o
adenomas en parientes de primer grado, antecedentes personales de cancer
de mama, endometrio u ovario, tabaquismo, consumo de carnes rojas y/o
procesados, consumo de alcohol, diabetes mellitus, sedentarismo, sindrome
metabolico, obesidad®®.



++» Métodos de escrutinio

Diferentes agrupaciones médicas con interés especial en oncologia y
gastroenterologia han propuesto guias de escrutinio y diagndstico tanto en la
poblacién general como en grupos especificos con mayor riesgo. Las
recomendaciones de dichas guias y consensos (52,56,58,60) coinciden en la
mayoria de sus criterios, encontrando también algunas discrepancias
originadas principalmente por los indices de incidencia/prevalencia de CCR o
de las lesiones precursoras en grupos de poblacion especificos, o bien, de la
disponibilidad de recursos para implementar los programas de escrutinio.

Las guias que estan dirigidas al escrutinio incluyen la evaluacién de sujetos de
ambos sexos, asintomaticos y con probabilidad de tener p6lipos adenomatosos
o cancer. Los programas de tamizaje deben implementarse en un entorno que
incluya: prevencion primaria (dieta, estilo de vida), escrutinio con prueba de
sangre oculta en heces (SOH) y evaluacién oportuna con colonoscopia en
poblaciones de riesgo elevado, para de esta manera poder establecer un
diagnéstico y tratamiento oportunos (polipectomia, cirugia). Uno de los
métodos mas usados en el tamizaje para CCR es la prueba de sangre oculta
en heces (SOH). Hay diferentes técnicas para su realizacién, la que se ha
utilizado con mayor frecuencia es la de guayaco (gSOH), de costo accesible
para implementarla en poblacién general, pero con algunas dificultades para su
realizaciébn, ya que se deben recolectar 3 muestras de evacuaciones
consecutivas para evitar falsos positivos y requiere de restricciones en la dieta
(carne roja, verduras verdes, rabano, melén y betabel), asi como el consumo
de algunos medicamentos (acido acetilsalicilico (AAS), antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), vitamina C y anticoagulantes) al menos 3 dias previos a la
recoleccion. Ademas, el resultado de la prueba puede ser afectado por algunas
situaciones especificas como la menstruacién, hematuria, hemorroides vy
fisuras anales. La prueba de gSOH tiene sensibilidad y especificidades
variables y en general bajas, 34-79% y 4-34%, respectivamente. Por otro lado,
algunos reportes establecen que esta prueba tiene una pobre aceptacion y
adherencia de los pacientes para la realizacion periddica en los programas de
escrutinio, lo que compromete su impacto en la deteccion y mortalidad del
CCR56,64,65_

En afos recientes, la implementacion de pruebas inmunoquimicas en heces
(PIH) ha mejorado los resultados en la deteccion de lesiones pre-malignas y
CCR. En estas pruebas se utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales
dirigidos contra globina humana. Aunque es de costo mayor a la prueba de
gSOH, tiene ventajas importantes como el requerir de una sola muestra de
materia fecal, la técnica de deteccion es automatizada, hay mayor aceptacion y
adherencia por parte de la poblaciéon y no requiere de modificaciones en la
dieta o consumo de medicamentos'®. En un meta-analisis reciente62 de 19
estudios, la sensibilidad global de las PIH para CCR fue de 79%, con una
especificidad de 94 por ciento.

La sigmoidoscopia flexible y la colonoscopia son procedimientos de suma
importancia tanto para detecciéon de lesiones como para seguimiento de
pacientes en los que un estudio inicial ha demostrado adenomas o si éstos se



han resecado (12). La sigmoidoscopia flexible se ha utilizado en sujetos
asintomaticos para investigar CCR temprano; el tiempo de realizacién es menor
al de la colonoscopia, la preparacion es mas sencilla, habitualmente no se
requiere de sedacion y las complicaciones son excepcionales, si no se requiere
polipectomia. En las poblaciones con alto riesgo para CCR se prefiere la
colonoscopia. Es un procedimiento invasivo que en la mayoria de los casos
(x95%) y en condiciones de preparacion (limpieza) adecuada del colon, permite
la visualizacion completa del 6rgano. Se realiza bajo sedacion, el riesgo de
complicaciones es bajo y con las mejoras técnicas de los equipos actuales
(cromoendoscopia, magnificacion, endomicroscopia) se puede detectar todo
tipo de lesiones, ademas de permitir la toma de tejido e incluso reseccidn
completa de adenomas para estudio histopatolégico y corroboracién
diagnostica. Ademas, la colonoscopia es el procedimiento de eleccion en la
vigilancia periodica, después de la reseccion de adenomas en el estudio de
escrutinio inicial61,62.66,

Los estudios de imagen para visualizar el colon, como el enema baritado con
doble contrate (EBDC) y la colonografia por tomografia computarizada (CTC),
llegan a utilizarse como pruebas de escrutinio para CCR, principalmente en
sitios donde no hay disponibilidad para la realizacion de procedimientos
endoscopicos; para ambos estudios se requiere de limpieza coldnica previa. El
EBDC tiene menor sensibilidad que la colonoscopia y la CTC, puede haber
falsos positivos por artefactos, ademas, las lesiones planas o poélipos menores
de 6 mm con frecuencia no son detectados (sensibilidad < 50%). La CTC ha
mostrado sensibilidad y especificidad por arriba de 90% en pélipos de 10 mm o
mayores y puede disminuir a menos de 50% en lesiones menores de 6 mm o
planas.

En la actualidad, se le considera como estudio de eleccién en casos de
colonoscopia fallida o estenosis infranqueable. Si los estudios radioldgicos
demuestran alguna lesion o generan duda diagnodstica debera realizarse
colonoscopia para descartar o corroborar posibles lesiones, tomar biopsias o
resecar polipos.

Para implementar un programa de escrutinio, es fundamental la estratificacion
adecuada de poblaciones en riesgo para el desarrollo de CCR®2¢7, En general,
se consideran tres categorias: 1) sujetos con riesgo bajo (promedio), 2)
individuos con riesgo intermedio, y 3) poblacion con alto riesgo para desarrollar
cancer colorrectal.

Se consideran como sujetos con riesgo bajo (promedio) a los adultos mayores
de 50 afios, asintomaticos y sin otros factores de riesgo para CCR. Existen
discrepancias en las recomendaciones para el tamizaje en este grupo, que en
buena medida se explican por las cifras de incidencia de CCR en diferentes
regiones, por anadlisis de costo- beneficio de los estudios a realizar, por
disponibilidad de los recursos a utilizar en el tamizaje y, desde luego, por
preferencias del médico y del paciente.

Se puede concluir que el CCR es la neoplasia del tubo digestivo mas frecuente,
habitualmente desarrollado a partir de alguna condicidon pre-neoplasica como



los pdlipos (adenomas/hamartomas) o enfermedad inflamatoria y que, con
implementacion de programas rigurosos de escrutinio y vigilancia, se ha
demostrado un impacto positivo en la deteccion y manejo oportunos, con
reduccion en las cifras de mortalidad por CCR7%:71

3.5 TUMORES CARCINOIDES

Los tumores carcinoides estan presentes en muchos 6rganos, principalmente
en el aparato digestivo, pulmén y menos frecuentemente en riidn y ovarios. En
su mayoria, el término de carcinoide se aplica a tumores neuroendocrinos bien
diferenciados  histolégicamente. En cambio, el término carcinoma
neuroendocrino se le aplica a los tumores, menos frecuentes, neuroendocrinos
de alto grado o pobremente diferenciados??>75. La mayoria de los carcinoides se
diagnostican incidentalmente, y es probable que ello sea derivado de un mayor
numero de estudios de gabinete (por ejemplo, ultrasonido abdominal y
tomografia axial computarizada) o de estudios endoscopicos de escrutinio. Se
estima que en Estados Unidos la incidencia actual es aproximadamente es de
1 por 100,00075.

Aproximadamente 50% de los pacientes es asintomatico, sin embargo,
aquellos que presentan sintomas pueden sufrir de sangrados, dolor, cambios
en el habito intestinal o presentar Sindrome Carcinoide (SC). Este ultimo se
constituye por un conjunto de sintomas generados por varios factores
neurohumorales, siendo los mas frecuentes el flushing y la diarrea. En la
mayoria de los pacientes este sindrome se produce cuando el tumor ha
metastatizado a higado; sin embargo, los tumores de bronquio y ovario pueden
liberar hormonas directamente a la circulacién, produciendo el sindrome
carcinoide sin la necesidad de las metastasis®*. En el caso de estos tumores
bronquiales, de manera particular, el flushing se acompana de sudoracion,
lagrimeo, salivacion y edema’®

CLASIFICACION

El término de tumor carcinoide esta entrando en desuso y ahora se prefiere el
de tumor neuroendocrino (NET) de bajo grado, o bien, diferenciados, y para los
carcinomas: carcinoma neuroendocrino (NEC) de alto grado o pobremente
diferenciado. Esto diferencia entre ambos tumores, de un crecimiento lento de
los tumores neuroendocrinos, a la rapida progresion de los carcinomas
neuroendocrinos (carcinomas de células pequefias y grandes)’®

En un intento de establecer mejor los criterios de diagndstico entre estos
tumores, la Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés) y
la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENET) han creado un
algoritmo diagndstico usando caracteristicas histolégicas [numero de mitosis /
10 campos de alto poder (CAP)] y caracteristicas inmunohistoquimicas
basadas en el indice Ki678283



> NET bien diferenciado: indice Ki67 <20% o <20 mitosis/10 CAP.

> NET de bajo grado (carcinoide G1): indice Ki67 <3% o < 2 mitosis /10 CAP.

> NET de grado intermedio (carcinoide atipico G2): indice Ki67 2-20% o 2-20
mitosis/10 CAP.

» NEC pobremente diferenciado [carcinoma neuroendocrino de alto grado G3
(carcinoma de células pequefias/carcinoma de células grandes)]: indice Ki67
>20% o > 20 mitosis/10 CAP.

ESTADIAJE

El estadiaje de los NET y NEC se hace con base en estudios con TACMc. Los
estudios de RM y OctreoScan son menos practicos. En cuanto a los sistemas
de estadiaje, la WHO recomendo el uso de la clasificacion TNM; sin embargo,
las propuestas de la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS,
por sus siglas en inglés) y del Comité Conjunto Americano sobre Cancer
(AJCC, por sus siglas en inglés) han generado una clasificacion TNM para los
NET de apéndice e intestino delgado, pancreaticos y ampulares, colorrectales y
gastricos'"12. Dichos cambios responden a que el prondstico es diferente para
cada uno de los tumores neuroendocrinos o carcinomas neuroendocrinos.

TIPOS

% Apéndice: el prondstico y el tratamiento es determinado por el tamafo del
tumor. La apendicectomia esta indicada en tumores < de 2cm que no
invaden el mesoapéndice; sin embargo, cuando el mesoapéndice esta
tomado, esta indicada la colectomia derecha83-84,

% Intestino delgado: de localizacién principalmente de ileon a 60 cm de la
valvula ileocecal. Este tipo de tumor tiene la capacidad de metastatizar
independientemente de su tamafio. En el caso de tumores sin metastasis, la
reseccion del segmento afectado es suficiente. Por otro lado, en el caso de
ampulares con metastasis distantes, la reseccion del tumor es necesaria
para evitar las complicaciones propias del crecimiento tumoral: obstruccidn
intestinal, sangrado y perforacién. El prondstico depende del estadiaje, de
acuerdo con la AJCC la sobrevida a 10 anos es: Estadio |: 95%, Estadio IIA:
95%, Estadio IIB: 77%, Estadio llIA: 68%, Estadio lIB: 77%, Estadio IV: 42%

s Ampulares: estos tumores son raros y tienen una alta tasa de metastasis
(algunos casos con metastasis ocultas) aun en tumores < 2cm. Su sistema
de clasificacion es igual que el de intestino delgado. El tratamiento que se ha
propuesto es la pancreatodudodectomia para los casos resecables; sin
embargo, debido al tipo de cirugia propuesto, se pide que se individualice la
decision al caso en particular®s.

% Colon y recto: La mayoria de estos tumores es pequefio (< 0.6 cm) y

localizado (82%), por lo que la tasa de sobrevida a 5 afios para este tipo de



NET alcanza 88%; en comparacion con los de colon, que tienen una
conducta mas agresiva y cuya sobrevida a 5 afos es de aproximadamente
62 por ciento.

>

Recto: Su prondstico se valora por el TNM. De acuerdo con esto, las
metastasis se observaron en 2% de NET de recto que median < 1.0 cm,
10%-15% para NET de 1.0 a 2.0 cm y de 60%-80% para los que median
mas de 2 cm. Por otro lado, se han reportado metastasis sélo en 2% de NET
que, aunque tenian un tamafo de 2 cm, no habian invadido la muscularis
propia, comparado con 48% de los que ya la habian invadido. Los de colon,
como se menciono anteriormente, son mas agresivos y se distribuyen de
igual forma entre los localizados, regionales y por estadio de las metastasis.
La tasa de sobrevida a 5 afios es de 76% en tumores localizados y de 72%
en aquellos que tienen involucro a ganglios regionales®3-8°,

o
25

% Gastricos: los NET gastricos se dividen en tres categorias:

= Tipo 1: Se asocian con gastritis cronica y representan 70%-80% de todos los
carcinoides gastricos. Crecen en respuesta a la hipergastrinemia, su curso
clinico en indolente y no representan riesgo de mortalidad, con sobrevidas
prolongadas.

= Tipo 2: En general son generados también por hipergastrinemia, la cual
estimula multiples focos de carcinoide. La causa principal no es la gastritis
atrofica como en los tipo 1, sino en respuesta a elevaciones importantes de
gastrina secundaria a Sindrome de Zollinger- Ellison (pancreaticos o
duodenales). Representan aproximadamente 5% de los NET gastricos.

= Tipo 3: Este tipo de NET gastrico no es debido a atrofia gastrica, pero

tampoco a Sindrome de Zollinger-Ellison; son designados como esporadicos y
su conducta es mas agresiva que otros, 65% de los especimenes resecados
ya muestran metastasis a ganglios locales o a higado. Su tratamiento
fundamentalmente es la gastrectomia parcial o total de acuerdo con el tamafno
del tumor, mismo parametro que rige el riesgo de metastasis, por lo que
tumores de menos de 2 cm o tumores <1 cm que invaden la muscularis
propia, podrian resecarse endoscopicamente, aunque es preferible el
tratamiento quirtirgico888°,

3.6 LINFOMAS DEL TUBO DIGESTIVO

Los linfomas de tubo digestivo pueden ser primarios o secundarios. Los
linfomas primarios corresponden de 1% a 4% de todos los tumores malignos
del aparato digestivo. Por otro lado, los linfomas secundarios son el resultado
del involucro extraintestinal de otros tipos de linfoma. Los linfomas del tubo
digestivo pueden ser de linfocitos B y linfocitos T°1

Los linfomas primarios del tubo digestivo (LPTD) pueden definirse como
aquellos linfomas que generan en el paciente sintomas gastrointestinales y/o el
linfoma se encuentra confinado exclusivamente al tubo digestivo. Estos
linfomas pueden involucrar un 6rgano o segmento de érgano unicamente, o



bien, puede haber multiples aéreas afectadas, asi como pueden tener involucro
de ganglios locales o a distancia. La mayoria de los linfomas Gl son linfomas
no Hodgkin (NHL), aunque existen reportes de linfoma de Hodgkin.

La sintomatologia es vaga y generalmente matizada por el rgano involucrado.
En cuanto a la distribucién en el tubo digestivo, existen varios reportes tanto de
Europa y Estados Unidos, donde el estémago es el sitio mas frecuente (68%-
75%), seguido de intestino delgado (incluye duodeno) 9%, regién ileo-cecal
(7%), multiples sitios involucrados (6%-13%), recto 2%, colon 1% y eso6fago
0.2%. En particular en Estados Unidos, la mayoria de los linfomas gastricos
son linfomas de células B de la zona marginal extraganglionar tipo MALT
(mucosa associated lymphoid tissue) y los linfomas de células B grandes tipo
difuso (LCBGD). Este ultimo es el tipo mas frecuentemente encontrado en
intestino delgado (33%), seguido por el linfoma de células del Manto (22%),
linfoma folicular (21%) y linfoma de Burkitt (9%)°!

INCIDENCIA

La incidencia del linfoma gastrico es 3.8/ 1,000,000 personas afo (PA),
intestino delgado 0.4/1,000,000 PA, y el colorrectal 0.6/1,000,000 PA. Aunque
el linfoma gastrico es el mas frecuente, su incidencia ha ido disminuyendo, en
parte por la erradicacion del Helicobacter pylori. En cuanto al género, en los
linfomas MALT, LCBGD y Burkitt predomina el sexo masculino. En los demas
tipos de linfoma no hay predominancia de sex09%%,

FACTORES PREDISPONENTES

+ Helicobacter pylori (Hp): la infeccién por Hp esta asociada de manera
importante con el desarrollo de linfomas gastricos, en especial con el linfoma
de células B de la zona marginal tipo MALT (LCBZM-MALT), y en menor
grado con otros tipos de linfoma®!:92

X/
L X4

Enfermedades autoinmunes: éstas incluyen artritis reumatoide, Sindrome
de Sjogren, LES y granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de
Wegener). La terapia inmunosupresora propia del manejo de estas
enfermedades podria estar involucrada en la génesis de los linfomas, mas
que la enfermedad en si.

X/
°

Inmunodeficiencia e inmunosupresion: las causas congénitas de
inmunodeficiencia (Sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxiatelangiectasia,
agamaglobulinemia ligada al cromosoma X, entre otras) y las adquiridas
(infeccion por VIH, inmunosupresién iatrogénica) se asocian con linfomas de
células B, los cuales muestran una conducta muy agresiva y gran
diseminacién en el momento del diagndstico. Aunque la mayoria de estos
linfomas es secundario, los linfomas primarios de estdmago e intestino
delgado han sido reportados.

+ Enfermedad Celiaca (EC): los pacientes con enteropatia por EC tienen un
riesgo aumentado de desarrollar linfoma de células T asociado con la
enteropatia (EATL, por sus siglas en inglés), en 5% de todos los pacientes



con EC, en especial con evoluciones de mas de 30 anos. Se han descrito
también linfomas de células B, pero no son tan frecuentes.

+ Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): aunque se han reportado algunos
casos de linfomas en Ell, la realidad es que no hay certeza de que la colitis
ulcerativa crénica o la enfermedad de Crohn sean las causas de dichos
linfomas, ya que tales reportes incluyen a todos los enfermos con EIll que se
encuentran en terapia inmunosupresora, ya sea con inmunomoduladores
(azatioprina o 6-MCP tienen un riesgo de 4x de tener linfoma) o con terapia
bioldgica, los cuales han sido implicados en la patogénesis de los linfomas.

+ Hiperplasia nodular linfoide (HNL): esta condicion es benigna en nifios y
autolimitada; sin embargo, en el adulto se asocia con inmunodeficiencia o la
presencia de giardiasis. La asociacion de HNL + inmunodeficiencia + linfoma
esta aun en controversia, sin embargo, la mejor asociacion existe entre los
linfomas y HNL sin la presencia de inmunosupresion.

Linfoma de esé6fago: la afectacion de los linfomas primarios en el esofago
son raros, menos de 1% de todos los linfomas primarios. Generalmente, el
esofago se afecta mas por extension del compromiso gastrico o mediastinal
de otros linfomas. Sin embargo, los linfomas primarios de eséfago, cuando se
presentan, afectan el tercio distal de éste. Su sintomatologia en las fases
iniciales es vaga y cuando el tamafio es importante se puede presentar
odinofagia o disfagia. No existe un tratamiento bien establecido para este tipo
de localizacion, mas bien se establece por la estirpe histoldgica®s3.

X/
L X4

+ Linfoma de estémago: es el linfoma mas frecuente, 68% a 75% de todos los
linfomas gastrointestinales. El linfoma gastrico primario abarca 3% de todos
los tumores gastricos y 10% de todos los linfomas®*

3.7 TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

Son sarcomas de tejidos blandos, relativamente raros y potencialmente letales
originarios de la pared gastrointestinal, mesenterio, omento y retroperitoneo.
Representan 1-3% de las neoplasias del tracto Gl y 80% de las de origen
mesenquimatoso. Generalmente son esporadicos, aunque existe una
asociacion clara con neurofibromatosis tipo 1. Se definen por su histologia y
mutacion de un conductor kinasaactivador en KIT o en PDGFRA (platelet-
derived growth factor receptor a) demostrable por inmunohistoquimica (IHQ).

Su incidencia es de 10-15/millén/afio, la edad promedio de aparicién en la 7a.
década (10-100 anos) y su frecuencia es similar en ambos sexos. Su
diagnostico es incidental en 18%, siendo su localizacion gastrica en 55.6%, en
intestino delgado 31.8%, colorrectal 6%, otros 5.5% y esofagica 0.7%. El 49%
es >5 cm y 13% <2 cm. Aplicando criterios NIH, 15% son de muy bajo, 30%
bajo, 22% bajo-intermedio y 33% alto riesgo?’.

Medina-Franco y Cols. En 2009 publicaron en la Gaceta Medica Mexicana el
analisis de factores pronédsticos de GIST en un grupo de pacientes mexicanos



(Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran), donde se
incluyeron 62 pacientes. La localizacion mas frecuente fue el intestino. El
tamano tumoral medio fue 7.5 cm. La tincion para c-kit y p53 fue positiva en 92
y 32.3% de los tumores, respectivamente. La mediana de seguimiento fue 37
meses, la sobrevida global y la libre de enfermedad a cinco afios fueron de 76
y 59%, respectivamente. En el analisis univariado, los factores prondsticos
favorables fueron sexo femenino, baja cuenta mitética, tamafo tumoral <10 cm,
ausencia de necrosis y negatividad para p53; sin embargo, solo esta ultima
conservo su significancia en el analisis multivariado®®

En 2010 Vazquéz-Guerrero y Cols publicaron en la revista Cirujano general,
“perfil clinico, epidemiolégico, histopatoldgico, e inmunohistoquimico en
pacientes de la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Monterrey, México”, encontrandose 13 mujeres
(54%) y 11 hombres, mediana de edad 57 anos (30-85), cuya principal
presentacion clinica fue hemorragia digestiva baja y masa palpable en 7
(29.2%) para cada una de ellas. Cirugia realizada, reseccion intestinal 10
(41.7%); localizacion, estomago 37%; estadio oncolégico, diseminacion
regional 15 (62.5%); principal tipo celular, fusocelular 12 (50%).
Inmunohistoquimicamente 21 (87.5%) positivos a CD 117, 14 (58.3%) a CD
117 mas CD 34. En 17 (70.8%) hubo alto grado de agresividad®

En 2013 Pérez- Campos y Cols en la Revista del Hospital General de México
(HGM) publicaron una serie de casos sobre caracteristicas clinico-patolégicas
de Tumores del Estroma Gastrointestinal, donde se evidenciaron 16 pacientes
con diagnéstico de GIST, el promedio de edad 54 afios; nueve de los pacientes
fueron hombres (56.25%) y siete (43.75%), mujeres. La localizacibn mas
frecuente fue estbmago, seis casos (37.5%). Segun los criterios de Fletcher, 11
(68.75%) fueron de alto riesgo, dos (12.5%) de grado intermedio y tres
(18.75%) de bajo grado'%°

En 2015 Medrano Guzman y Cols publicaron en la Gaceta Mexicana de
Oncologia, “Factores pronodsticos de recurrencia y supervivencia en tumores
del estroma gastrointestinal. Experiencia del Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social” donde Se
identificaron 66 pacientes; la localizacion mas frecuente fue el estdmago
(66.6%), seguido por el intestino delgado (28.7%) y el colon (1.54%). El 7.57%
presentd metastasis en el momento del diagndstico: 4.54% 3 en higado y
3.03% (2) en peritoneo. El tamafio promedio de los tumores fue de 10.84 cm
(2.2 a 38 cm). La tasa de supervivencia global a 5 afios fue del 82%, y la tasa
de supervivencia libre de recurrencia a 5 anos del 61%. En el caso de la
supervivencia global, la localizacion de la lesion fue el unico factor que mostré
significacion estadistica, con p = 0.0054191

PATOLOGIA E INVUNOHISTOQUIMICA

Se originan en las células intersticiales de Cajal del plexo mientérico; por ende,
pueden ocurrir en todo el tracto Gl. Macroscépicamente son de aspecto
submucoso con extensidén a la mucosa y serosa proyectandose a la cavidad
abdominal comprimiendo érganos adyacentes. Son 3 fenotipos histologicos: de



células fusiformes (70%), epitelioides (20%) y mixtos (10%). El primero muestra
células mondtonas en fasciculos con formacién de palizadas, nucleo uniforme,
citoplasma escaso eosindfilo con vacuolas perinucleares que comprimen y
provocan una hendidura al nucleo, la actividad mitética es baja, el material
extracelular es hialinizado; frecuente en intestino delgado. El segundo se
conforma por células redondas, con abundante citoplasma claro y citoplasma
perinuclear vacuolado, se disponen en grupos, tienden a un patron
perivascular; frecuentes en estobmago y omento (2). Con IHQ expresan en
forma casi universal (95%) la proteina proto-oncogene c-kit detectable dirigida
vs. la proteina Kit (CD117); 5% de GIST carece de esta expresion. DOG-1, una
proteina de funcion desconocida, es un marcador IHQ mas sensible con el
beneficio adicional de detectar 36% de los GIST Kit negativos (3). Su
caracterizacion genética y mutacional, especialmente en GIST c-kit/ DOG-1
negativos, deberia ser un estandar, excepto en GIST rectales y <2 cm no
tributarios de tratamiento; ademas, aporta al diagnostico y predice la respuesta
a imatinib. Si la IHQ y analisis genético son negativos, proceden las
inmunotinciones para actina y S-100 buscando neoplasias de musculo liso o
neurales. El informe patolégico debe incluir histologia, indice mitético [# de
mitosis/ 50 HPF (high power field)], IHQ y mutaciones genéticas [la mayoria en
kit afectan el exon 11 (60%) e infrecuentemente exon 9 (15%), 13 0 17 (5%)];

en la pieza quirurgica debe describirse si existen bordes libres y capsula intacta
97,102,103
0 no?’ 194105,

El manejo exitoso de los GIST requiere la guia de un equipo multidisciplinario.
Son tumores poco frecuentes, pero todos ellos tienen potencial maligno. Si bien
la reseccién quirurgica es la piedra angular del tratamiento, el conocimiento de
su patogénesis ha permitido el desarrollo de terapias blanco-molecular
especificas, siendo el primer tumor sdlido para el que se desarrollé una terapia
de este tipo. Se requiere desarrollar nuevas alternativas para el tratamiento de
tumores resistentes a dichas moléculas, ya sea en forma primaria, o0 mucho
mas frecuente, el desarrollo de resistencia a lo largo de la historia natural de la
enfermedad9?

3.8 COLANGIOCARCINOMA

El colangiocarcinoma es un tumor maligno originado del epitelio biliar aunque
también puede proceder de una transdiferenciacion de hepatocitos’®, se
considera poco frecuente al representar sélo 2-3% de las neoplasias del tracto
gastrointestinal. Es el proceso maligno mas frecuente de las vias biliares y el
segundo en frecuencia del sistema hepatobiliar después del hepatocarcinoma,
representando un 10-15%. Su incidencia es cada vez mayor, principalmente en
Asia del Este, donde existe mayor prevalencia de hepatolitiasis y fasciolasis
hepatica (2, 3). De acuerdo con su localizacién, el colangiocarcinoma se
clasifica como intrahepatico, perihiliar y/o distal199.

Su prevalencia en general es mayor en varones, sin embargo, en hispanos es
mas frecuente entre las mujeres (1.5 vs. 0.9 por cada 100,000)*. En orden
descendente en frecuencia de neoplasias de la via biliar primarias se
encuentran los tumores hiliares (50-67%), distales (27-42%) y fi nalmente los
intrahepaticos (6-8%). Su mayor incidencia esta registrada en Tailandia (>80



por cada 100,000 personas) y es mucho menor en paises occidentales. La
edad media de presentacion es a los 50 anos, siendo mas tardio en paises
occidentales (65 afios)!0%:112,

La mayoria de los colangiocarcinomas se genera en un contexto esporadico
(60%), sblo 20-30% de los casos presentan factores de riesgo asociados (7).
Entre las causas predisponentes mas importantes se encuentran la colangitis
esclerosante primaria (CEP), hepatolitiasis, infeccion crénica por VHB y VHC y
quistes de colédoco, especialmente en enfermedad de Caroli. Otros causas
relacionadas, aunque de menor importancia, son la edad avanzada, sexo
masculino, enfermedad intestinal infl amatoria, pancreatitis cronica, parasitosis
hepatica (Opisthorchis viverrin y Clonorchis sinensis), asbestosis, nitrosaminas,
isoniacida y contraceptivos orales y tabaquismo en pacientes con CEP'13.

PATOGENESIS

La inflamacion biliar crénica es un factor importante que contribuye a
colangiocarcinogénesis, probablemente a través de alteraciones genéticas y
epigenéticas que ocasionan un desbalance de oncogenes y genes supresiones
tumorales. En un estudio reciente, Kongpetch et al. demostraron una serie de
mutaciones genéticas altamente recurrentes (TP53, KRAS, SMAD4, BRAF,
MLL3, ARID1A, PBRM1 y BAP1) conocidas por estar implicadas en el control
del ciclo celular, vias de sefalizacién celular y dinamica de la cromatina (10).
La IL-6 es una interleucina proinflamatoria que puede ser sintetizada por las
células de colangiocarcinoma por un mecanismo de autoestimulacion del
receptor de IL-6, lo que origina la activacion de las vias JAK/STAT3, p38,
MAPK, ERK1/2 y PI3K/Akt, todas ellas asociadas con el procesode
carcinogénesis114-115:116

CLASIFICACION

El colangiocarcinoma perihiliar se tipifica utilizando la clasificacion de Bismuth-
Corlette que incluye cuatro tipos (tabla 1). Macroscépicamente, se dividen con
base en el patrén de crecimiento en formadores de masa (intrahepaticos),
periductal infiltrante (extrahepaticos) papilar intraductal'!. La estirpe histoldgica
mas frecuente es el adenocarcinoma en 90% de las ocasiones, mostrando
estructuras tubulares y/o papilares y estroma fi broso como hallazgos
microscopicos’s,

ESTADIAJE Y PRONOSTICO

Es importante realizar una estadificacion adecuada, ya que de ello dependera
el tratamiento y, por tanto, el pronédstico. De acuerdo con las nuevas guias
europeas, los estudios de eleccion para valorar la resecabilidad y presencia de
metastasis intra y/o extrahepaticos, asi como de invasién portal y arterial son la
TC y la RMN (A1), mediante el sistema TNM119:121,



% Colangiocarcinoma intrahepatico

El numero de tumores y su diferenciacion, la metastasis a ganglios linfaticos y
la invasion vascular son factores prondsticos independientes para el
colangiocarcinoma intrahepatico. El tamafo del tumor como factor prondstico
ha sido controversial. Sin embargo, en estudios recientes se ha asociado un
mayor tamafio con un peor pronostico (25). Diversos sistemas de estadiaje se
han propuesto para colangiocarcinoma intrahepatico. En la séptima y mas
reciente edicion del American Joint Cancer Committee/Union Internationale
Contre le Cancer (AJCC/UICC) se revis6 el sistema de clasifi cacién del TNM
para el colangiocarcinoma intrahepatico, en donde excluyeron el tamaro
tumoral como factor prondstico independiente de la supervivencia. Sin
embargo, este sistema esta limitado en su valor preoperatorio, ya que requiere
un diagndstico histolégico del tumor tanto en etapas in situ como en T411°,

% Colangiocarcinoma perihiliar

Para el colangiocarcinoma perihiliar, las metastasis a ganglios linfaticos,
diferenciacion tumoral, invasion perineural, margenes quirurgicos y niveles de
bilirrubina se han identificado como factores prondsticos independientes'?!.
Algunos estudios sugieren también el estado funcional, las comorbilidades y las
concentraciones séricas de albimina como factores prondsticos22.

Actualmente existen dos grandes sistemas de estadiaje para
colangiocarcinoma perihiliar, The Memorial Sloan-Kettering Cancer System
(MSKCC) y el sistema de estadificacion de la séptima edicién del AJCC/UICC,
aunque este ultimo es el mas utilizado? 26. En un estudio retrospectivo reciente,
Ebata et al. Evaluaron el sistema modificado del TNM por el AJCC/UICC,
encontraron que la supervivencia de los tumores T3 y T4 no fueron signifi
cativamente diferentes con respecto del TNM original y que la supervivencia de
los pacientes en estadio Il y IV fue similar.

% Colangiocarcinoma distal

Para el colangiocarcinoma distal, los factores prondsticos independientes son
la profundidad de la invasion tumoral, la metastasis en los ganglios linfaticos, la
invasion vascular microscopica, la invasion en el pancreas, los margenes de
reseccion quirurgica y la invasién perineural. En la actualidad, el unico sistema
de estadificacion disponible para estos tipos de tumor TNM avalado por la
séptima edicion de la AJCC/UICC.

«» Carcinoma de vesicula biliar

El carcinoma de la vesicula biliar es el segundo tumor maligno biliar primario
mas comun y el quinto tumor maligno mas frecuente del tubo digestivo. Al igual
que otros tumores biliares malignos, el carcinoma de la vesicula biliar se
diagnostica en un estadio avanzado en la mayoria de los casos. Solo en la
tercera parte de los casos se trata de un diagndstico de carcinoma de la
vesicula biliar realizado antes de la exploracion quirurgica. Las cinéticas de
crecimiento de un carcinoma de la vesicula biliar son mas rapidas que las de



un colangiocarcinoma y, en general, el carcinoma de la vesicula biliar se
diagnostica en un estadio posterior que el carcinoma de la ampolla de Vater. El
carcinoma de la vesicula biliar no es accesible para tratamiento médico o
radioterapia, y la reseccion quirurgica es el unico tratamiento potencialmente
curativo. Por desgracia, solo una minoria de los pacientes son candidatos a
cirugia en el momento del diagndstico. El prondstico de carcinoma de la
vesicula biliar es infausto, con tasas de supervivencia a 5 afios del 0 al 10% y
una media de supervivencia de menos de 6 meses. Se han planteado
abordajes quirurgicos mas agresivos'23

EPIDEMIOLOGIA

La distribucidn del carcinoma de la vesicula biliar es geograficamente
heterogénea, con las mayores tasas de incidencia (de hasta 21,5 por 100.000
habitantes) observadas en la India. Las tasas de incidencia son también
elevadas en Sudamérica, Asia y algunos paises del este de Europa, como
Polonia. El carcinoma de la vesicula biliar es raro en los paises de Europa
occidental y en EE.UU., donde el National Cancer Institute comunicé una tasa
de incidencia ajustada por edades de 1,2 por 100.000 en 2007. Las tasas de
incidencia globales del carcinoma de la vesicula biliar discurren en paralelo con
las de colelitiasis. Con la excepcion de Japon, donde la incidencia ha
aumentado, estas tasas ajustadas por edades para el carcinoma de la vesicula
biliar se han mantenido relativamente estables en la mayoria de los paises
desde los afos setenta.En EE.UU. se han descrito diferencias étnicas en la
incidencia de un carcinoma de la vesicula biliar, con indices mas elevados en
la poblacion blanca que en los afroamericanos. Las tasas de mortalidad
también varian a escala global. La tasa de mortalidad ajustada por edades en
EE.UU. entre 2000 y 2005 se situ6 en 0,7 por 100.000, con una disminucion
global observada desde 1990.6 Los valores de mortalidad mas elevados (35
por 100.000) se comunicaron en el sur de Chile'?”. La media de edad en el
diagnostico es de 65 afios, y la incidencia maxima se observa entre la séptima
y la octava décadas de vida. Globalmente, existe una mayor predisposicion al
carcinoma de la vesicula biliar entre las mujeres’?4

FACTORES DE RIESGO

Adenomiomatosis segmentaria en pacientes = 60 afios de edad
Anomalias de la union del sistema ductal pancreatobiliar
Carcindgenos

Colangiocarcinoma

Colangitis esclerosante primaria

Colelitiasis (calculo tamafo > 1 cm)

Displasia biliar intrahepatica

Enfermedad intestinal inflamatoria

Estado de portador crénico de Salmonella typhi o paratyphi
Familiar de primer grado con cancer de la vesicula biliar
Sindrome de Lynch

Vesicula biliar de porcelana



ANATOMIA PATOLOGICA

Del 80 al 95% de los carcinomas de la vesicula biliar son adenocarcinomas, en
su mayoria bien o moderadamente diferenciados. Los adenocarcinomas se
subdividen en las variantes papilar, tubular y nodular, y los papilares son los
menos agresivos. Otros tipos menos frecuentes, en orden de frecuencia, son el
carcinoma indiferenciado o anaplasico, el carcinoma epidermoide y el
carcinoma adenoescamoso. Los tipos infrecuentes comprenden los
carcinoides, los carcinomas microciticos, los melanomas malignos, los linfomas
y los sarcomas. El 60% de estos carcinomas de la vesicula estan localizados
en el fondo de la vesicula biliar; el 30%, en el cuerpo, y el 10%, en el cuello de
la vesicula. De forma similar al colangiocarcinoma, la variante papilar de
carcinoma de la vesicula biliar presenta un menor potencial de invasion y
difusion metastasica a los ganglios linfaticos. El carcinoma de la vesicula se
difunde por invasion directa, metastasis linfatica o hematégena, invasiéon
perineural e invasion intraperitoneal o intraductal. La difusién de las células
tumorales linfaticas esta determinada por el plexo linfatico fisioldgico de la
vesicula biliar, lo que incluye los ganglios linfaticos de primer nivel a lo largo de
las vias biliares (conductos cistico, biliar y hepatico), seguido por los ganglios
linfaticos pancreaticoduodenales, asi como los ganglios linfaticos que discurren
por la arteria hepatica comun y el eje celiaco'2812°

Se describen metastasis en los ganglios linfaticos en el 54 al 64% de los
pacientes, de forma relacionada con la profundidad de la invasion. El
carcinoma de la vesicula biliar tiene predisposicion a afectar al lecho del higado
debido al drenaje venoso, predominantemente en los segmentos hepaticos 1Vb
y V, y a la aproximacion anatémica que facilita una invasion hepatica directa.
Se observa difusion perineural en el 24% de los casos, e intraductal en el 19%.

PATOGENIA

El carcinoma de la vesicula biliar puede desarrollarse a partir de focos de
displasia mucosa o carcinoma in situ que evolucionan a adenocarcinoma o
desde una secuencia de adenoma-carcinoma similar a la observada en el
cancer de colon. Los focos de una displasia y un carcinoma in situ aparecen
frecuentemente contiguos a un carcinoma de la vesicula biliar en las muestras
de vesicula resecadas en la intervencidon quirdrgica y, segun se piensa, son
precursores de un adenocarcinoma invasivo. El tiempo de evoluciéon de
displasia a carcinoma se estima entre 10 y 15 afos. Al igual que el
colangiocarcinoma, el principal factor patogeno es la inflamacion30:131

En las muestras de carcinoma de la vesicula biliar y en la mucosa vesicular
hiperplasica de los pacientes con AUDPB se ha encontrado un aumento en la
expresion de INOS y COX-2, que también se ha asociado con mutaciones en el
gen supresor tumoral TP53 en pacientes con carcinoma de la vesicula. Las
tasas de expresion y mutacion del gen TP53 se han situado entre el 35 y el
92% de los carcinomas de la vesicula biliar, en el 86% de los carcinomas in situ



y en el 28% de los focos displasicos, lo que sustenta la intervencion precoz de
la mutacién de TP53 en la secuencia de progresiéon displasia-carcinoma. La
sobreexpresion del homélogo murino doble minuto 2 (MDM2), que puede
derivar en la inactivacion funcional de p53, se ha descrito hasta en el 80% de
los carcinomas de la vesicula biliar'32133

Los estudios inmunohistoquimicos han encontrado también otras proteinas
reguladoras del ciclo celular que se expresan de forma aberrante en los
carcinomas de la vesicula biliar y en sus lesiones precursoras. La expresion
reducida del inhibidor del ciclo celular p27Kip1 se encontré en el 43 al 83% de
los carcinomas de vesicula, y el descenso en su expresion era un factor
prondstico independiente de un estadio TNM superior, metastasis en los
ganglios linfaticos y menor supervivencia. Se observé una expresion reducida
de p21WAF1/Cip1 en el 49 al 68% de los carcinomas de vesicula, el 43% de
los adenomas y el 100% de las displasias vesiculares; en los pacientes con
carcinoma de la vesicula biliar se ha determinado una correlacién entre un
descenso en la expresion de p21WAF1/Cip1 y una supervivencia sin
enfermedad y global mas corta.En hasta el 60% de los pacientes con
carcinoma de la vesicula biliar se han detectado mutaciones del oncogén K-
ras; la frecuencia es maxima en los pacientes con AUDPB. Algunos estudios
han comunicado una regulacién por aumento de EGFR, HER2/ErbB2 y la
proteina supresora de metastasis nm23.En un estudio comparativo, la
regulacion por aumento de EGFR y HER2 se observo, respectivamente, en el
39 y el 10% de los carcinomas de la vesicula biliar, el 100 y el 10% de
colangiocarcinomas intrahepaticos, y el 53 y el 26% de los colangiocarcinomas
extrahepaticos, lo que ilustra las diferencias entre los tipos de carcinomas de
las vias biliares. En varios estudios se han encontrado mutaciones y aumento
en la expresion del oncogén nuclear que codifica p16INK4. Otras
investigaciones han puesto de relieve la pérdida de heterocigosidad o las
inestabilidades de los microsatélites en las regiones cromosémicas que
contienen genes supresores tumorales posibles o conocidos?35:136

ESTADIFICACION

Entre los sistemas de estadificacion de un carcinoma de la vesicula biliar
destacan la clasificacién de Nevin-Moran y el sistema de la Japanese Biliary
Surgical Society. EI mas utilizado es el sistema TNM descrito por el
AJCC/UICC. El sistema de estadificacion basado en TNM esta relacionado con
la supervivencia. Las tasas de supervivencia a 5 afios para pacientes en
estadios O, I, II, Il A, Il B, IV Ay IV B de un carcinoma de la vesicula biliar se
han cifrado en el 80, el 50, el 28, el 8, el 7, el 4 y el 2%, respectivamente. En la
version de 2009 del sistema del AJCC/UICC, el estadio T1b de la versién
anterior se redefinio como T2.47 Al comparar distintos estudios prondsticos y
terapéuticos, es importante tener en cuenta las diferencias en la version del
sistema de estadificacion aplicado'36

3.9 CARCINOMA DE LA AMPULA DE VATER

Los carcinomas de la ampolla de Vater pertenecen a la familia de los
carcinomas periampulares. En esta familia se incluyen los carcinomas del



duodeno, la ampolla de Vater, el conducto biliar distal y el pancreas. Los
carcinomas de la ampolla de Vater constituyen la segunda forma mas habitual
de carcinoma periampular (después del cancer de la cabeza del pancreas). Es
importante distinguir entre las diferentes formas, dado que los carcinomas de la
ampolla de Vater se diagnostican a menudo antes que los otros vy, por tanto, en
un estadio resecable, por lo cual se asocian a mejor prondstico’®”

Los carcinomas de la ampolla de Vater son poco frecuentes y suponen menos
del 1% de los canceres del aparato digestivo y del 4 al 8% de los carcinomas
periampulares. La incidencia anual se ha estimado en el 0,6 por 100.000
habitantes. La maxima incidencia se encuentra en la séptima década de vida.
Existe un ligero predominio en hombres, con una proporcion con respecto a las
mujeres de 1,48:1.Se ha observado heterogeneidad racial; la inmensa mayoria
de los pacientes son de raza blanca, seguidos por los de ascendencia hispana
y asiatica. Los afroamericanos presentan las tasas de aparicion mas bajas en
EE.UU. Desde los afos setenta, en EE.UU., la incidencia del carcinoma de la
ampolla de Vater se ha incrementado en un 0,9% al afo'38

Aunque, en la mayoria de los casos, la etiologia de los carcinomas de la
ampolla de Vater se desconoce, se han asociado varias afecciones con este
tumor maligno, sobre todo en informes de casos o series pequenas. La
poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de carcinomas de la ampolla de Vater, con un riesgo relativo de 124.
El carcinoma periampular es la segunda causa de muerte mas comun (después
del cancer de colon) en los pacientes con PAF. Por lo general, en este grupo
de pacientes el carcinoma periampular aparece mas tarde que el colorrectal,
pero antes que los carcinomas esporadicos de la ampolla de Vater. Por tanto,
en pacientes con PAF se recomienda un cribado de neoplasias del aparato
digestivo superior (pdlipos o carcinoma) en intervalos regulares de 6 meses a 4
anos, segun el grado de poliposis duodenal. De forma similar, se han descrito
tasas incrementadas de carcinoma de la ampolla de Vater en los pacientes con
sindrome de Gardner, una variante de PAF. El sindrome de Lynch (cancer
colorrectal no poliposo hereditario) no parece un factor de predisposicion al
carcinoma de la ampolla de Vater. Otras enfermedades genéticas apuntadas
como predisponentes al desarrollo de esta forma de carcinoma son la
neurofibromatosis de tipo 1 y el sindrome de Muir- Torre. Al igual que en un
colangiocarcinoma, se ha sefalado que la infeccion crénica por duelas

hepaticas es un factor de riesgo de carcinoma de la ampolla de Vater. 138:139,140,
141,142,143

La ampolla de Vater es una zona anatémicamente compleja que esta formada
por la papila, el canal pancreatobiliar comun, el conducto biliar distal y el
conducto pancreatico principal distal. A escala macroscopica, los carcinomas
de la ampolla de Vater se clasifican en los tres tipos siguientes: 1) protrusion
intramural (intraampular); 2) protrusion extramural (periampular), y 3) ampular
ulcerante.133 El tipo ulcerante suele diagnosticarse en un estadio avanzado y
tiene la tasa mas elevada de metastasis en los ganglios linfaticos. De forma
compatible con su heterogeneidad anatdmica, la ampolla incluye varios tipos
celulares histologicos diferentes, como los epitelios del conducto
pancreatobiliar comun, el conducto biliar, el conducto pancreatico o la mucosa



duodenal, las glandulas de Brunner y los acinos pancreaticos aberrantes en la
pared del conducto biliar. El lugar mas habitual de atipia celular se encuentra
en la zona del conducto pancreatobiliar comun, seguido por el conducto
pancreatico, el epitelio duodenal y las glandulas de Brunner.140 El 75% de las
neoplasias de la ampolla de Vater son adenocarcinomas; el 20%, adenomas
benignos, y el 5%, tumores neuroendocrinos4

Los adenocarcinomas suponen el 90% de los tumores malignos de la ampolla
de Vater; el resto comprende tipos poco habituales, como los carcinomas
mucinosos, de células en anillo de sello e indiferenciados. En términos
histopatolégicos, el 90% de los adenocarcinomas de la ampolla de Vater
pueden clasificarse en los tipos pancreatobiliar o intestinal. Desde el punto de
vista de la inmunohistoquimica, los dos tipos pueden diferenciarse por la alta
expresion de citoqueratina 7 y la ausencia de apomucina intestinal (MUC2) en
el tipo pancreatobiliar y citoqueratina 20, asi como expresiéon de MUC2, en el
intestinal. Las frecuencias de los dos tipos histoldgicos, asi como sus
correlaciones con la invasion, las metastasis en los ganglios linfaticos y el
pronéstico, difieren segun los estudios, de manera que algunos indican que la
frecuencia es mayor y el prondstico peor en el tipo pancreatobiliar, mientras
que otros sefialan lo contrario45-147

La mayoria de los carcinomas de la ampolla de Vater siguen una secuencia de
adenoma-carcinoma. En el 30 al 91% de estos carcinomas se encuentra tejido
adenomatoso residual. Aunque pueden desarrollarse lesiones precursoras
tanto en tejido de tipo intestinal como en el pancreatobiliar, los carcinomas del
tipo intestinal suelen originarse a partir de adenomas, mientras que los
carcinomas pancreatobiliares y ulcerantes a menudo carecen de una lesion
precursora.133 En el plano molecular se han observado mutaciones K-ras en el
24 al 47% de los tumores, de forma mas habitual en el tipo intestinal que en el
pancreaticobiliar. 145 Por otra parte, en el 46% de los tumores se ha
encontrado una sobreexpresion de p53; segun se cree, ello esta asociado a
carcinomas de la ampolla de Vater de tipo ulcerante. En un estudio
inmunohistoquimico se observo una expresion aberrante de los reguladores del
ciclo celular (p. €j., p21WAF1/CIP1, p27Kip1, p16INK4, ciclina D1, ciclina E y la
proteina del retinoblastoma [pRb]).146 Estos cambios son similares a los
observados en los carcinomas colorrectales y pancreaticos, aunque resultan
diferenciadores. Se necesitan mas investigaciones para comprender el
desarrollo de estos tumores en un plano molecular'45.146

4 CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno primario mas frecuente
del higado. Es el quinto cancer mas comun en los hombres y el octavo en las
mujeres, y ocupa el cuarto lugar en las tasas anuales de mortalidad por cancer.
La informacion sobre la incidencia se obtiene de un namero creciente, pero
todavia limitado, de registros de cancer, y es posible clasificar a los paises solo
en categorias amplias de riesgo. Ademas, en los paises de bajos ingresos (en
desarrollo), sobre todo en el Africa subsahariana, el CHC se diagnostica por
debajo de lo habitual y no se notifica de forma adecuada, en algunos casos
hasta en un 50%. A pesar de estas fuentes de inexactitud, el CHC muestra



claramente una distribucion geografica inusual. Por otra parte, el tumor no es
necesariamente comun de una manera uniforme en los paises con alta
incidencia, como China y Mozambique'49:150

La incidencia del CHC ha aumentado considerablemente en Japén desde los
anos ochenta, y se han registrado menores aumentos en los paises
occidentales desarrollados, incluyendo América del Norte y Europa occidental.
Curiosamente, un estudio japonés ha demostrado que la tasa de CHC empezd
a disminuir en el afio 2000, presumiblemente debido al envejecimiento de la
cohorte de personas infectadas por el virus de la hepatitis C (VHC). Una
tendencia descendente similar se ha observado en algunos paises europeos,
como Francia e Italia. Por el contrario, en EE.UU. el CHC es el cancer que ha
aumentado de incidencia mas rapidamente desde el aino 2000, en un momento
en el que otros tumores importantes, como el cancer de pulmén, de mama, de
prostata y de colon, estan disminuyendo.8 En EE.UU. existe una considerable
variacion racial y étnica en la incidencia del CHC. La incidencia entre los
asiaticos es mas alta, casi el doble que la de los hispanos blancos y mas de
cuatro veces superior a la de los blancos.

Los emigrantes de paises con baja incidencia a areas con una incidencia alta
de CHC retienen habitualmente el bajo riesgo de su pais de origen, incluso
después de varias generaciones en el nuevo entorno. Las consecuencias para
los emigrantes de paises con una incidencia alta a los de una incidencia baja
difieren, dependiendo de los principales factores de riesgo para el tumor en su
pais de origen y si la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB), si
este es el principal factor de riesgo, se adquiere de forma predominante por via
perinatal o por transmision horizontal50:151

Por lo general, los hombres son mas susceptibles que las mujeres al CHC. Sin
embargo, el predominio masculino es mas patente en las poblaciones con alto
riesgo para desarrollar el tumor (proporcién media hombre:mujer, 3,7:1) que en
las que tienen un riesgo bajo o intermedio (2,4:1).En los paises
industrializados, el numero de hombres y el nimero de mujeres con CHC, en
ausencia de cirrosis, es casi igual. La incidencia de CHC aumenta
progresivamente segun avanza la edad en todas las poblaciones, aunque
tiende a estabilizarse en los grupos de edad mas avanzada. Sin embargo, en
las poblaciones china y, sobre todo, negra africana, la edad media de los
pacientes con el tumor es sensiblemente menor que en otras poblaciones. Este
hallazgo contrasta claramente con la distribucion de edad en Japén, donde la
incidencia del CHC es mas alta en la cohorte de hombres de 70 a 79 afios.6 El
CHC es infrecuente en nifios'4?

En México ha sido posible observar un incremento en la incidencia de esta
patologia desde hace varias décadas. Cortés-Espinosa et al. (152)
demostraron que esta incidencia se duplicd en el lapso de 25 anos (1965-
1990), dato obtenido mediante un andlisis de necropsias (n = 12,556) en un
hospital de concentracion en la ciudad de México (0.35% para los afios 1965-
69 vs .69% en 1985-89). Mas recientemente, Méndez-Sanchez et al. (153)
analizaron certificados de defuncion oficiales en México desde el afio 2000
hasta el 2006, e informaron un incremento nacional del 14% en la mortalidad



por CHC (4.16 defunciones por 100,000habitantes en el afio 2000 vs. 4.74 en
el 2005). El sexo femenino experimenté el mayor cambio, con un incremento
del 15%, respecto al 12.5% en el sexo masculino. Finalmente, el Sistema
Nacional de Informaciéon en Salud (disponible analiza causas de defuncion
desde 1979 hasta 2008 en poblacion mexicana y corrobora un incremento en la
mortalidad por esta enfermedad, del 0.4% en la década de los ochenta al 1.3%
para 2008. La informaciéon disponible refiere que los grupos de edad mas
afectados son los mayores de 55 afios, mientras que la tasa de mortalidad es
igual en hombres que en mujeres.

TABLA: Resumen de estudios mexicanos sobre epidemiologia de Carcinoma Hepatocelular

Autor N Fechas Asociacion Factores de riesgo Edad media Relacion. de
con sexo
hepatopatia (masc:fem)

Cortés-Espinoza et al. 73 1965-90 55/73 (75%) ND 65 1

Mondragon-Sanchez et al.” 63 1985-1994 35/63 OH 51%, resto ND 56 1:1
(55.5%)

Ladron de Guevara et al.® 47 2004-2007 34/47 VHC 44.7%, DM 14.9%, 60.4 F:2
(72.3%) OH 12.8%, resto ND

Romero-Sierra et al.” 71 2005-2010 78.8% VHC 41%, OH 32.14%, 65 1:1.1

VHB 7.14%, HGNA
3.5%, ND 16%
Chevreuil Benitez et al. 30 2009-2011 27/30 (90%) VHC 53.3%, OH 13.3%, 63.8 b5 15

criptogénica 13.3%,
mixta OH + VHC 3.3%,
HAI 3.3, s. hierro
3.3%, CBP 3.3%, resto
ND
Ramos-Martinez et al.' 88 1963-78 81/88 (92%) OH 50%, VHB 14%, 64.1 31
OH +VHB 8.6%,
hemocromatosis
1.2%, ND 24.6%

Fuente: Consenso Mexicano de Diagnostico y Manejo del Carcinoma Hepatocelular. Revista de
Gastroenterologia de México. 2014;79

FACTORES DE RIESGO

Principales:

= Cirrosis

= Exposicion alimentaria a la aflatoxina B1
= [nfeccion crénica por el VHB

= Infeccion crénica por el VHC

Otros procesos hepaticos

= Deficiencia de a1-antitripsina

= Enfermedad de Wilson

= Glucogenosis de tipo 1 y de tipo 2

= Hemocromatosis

= Hepatopatia grasa no alcohdlica

= Obstruccién membranosa de la vena cava inferior

= Tirosinemia hereditaria de tipo 1

» Trastornos hereditarios no asociados con hepatopatia
= Ataxia-telangiectasia

= Hipercitrulinemia



Otros factores

= Diabetes mellitus
= Tabaquismo
= Uso de esteroides anticonceptivos orales

A diferencia de la mayoria de otros tumores, el CHC se desarrolla en un
contexto de inflamacién y dafio organico; coexiste con cirrosis en mas del 80%
de los casos. Existen multiples etiologias, entra las que destacan las causas
infecciosas y toxicas. Desafortunadamente menos de 40% de los pacientes son
elegibles para tratamiento curativo al momento del diagndstico, y las opciones
sistémicas de manejo como la quimioterapia estandar no han demostrado
eficacia.20 Lo anterior resalta la importancia de clarificar la genémica y las vias
de sefalizacion implicadas en el desarrollo de esta neoplasia con el objetivo de
crear nuevos blancos terapéuticos'4?

La acumulacién de alteraciones genéticas que conducen al desarrollo de CHC
en un higado cirrético parece ser un proceso que requiere multiples pasos. La
transformacion incluye lesiones histolégicas que van desde el higado con
cirrosis hasta nodulos displasicos (bajo y alto grado); sin embargo, las vias
implicadas no se encuentran totalmente dilucidadas. Durante el periodo
preneoplasico existe una regulacion al alta de vias mitogénicas que conduce a
la seleccion de clonas celulares displasicas, las cuales adquieren un fenotipo
maligno cuando se exponen a diferentes alteraciones genéticas incluyendo
aberraciones cromosomicas estructurales, inestabilidad microsatelital, etc. El
paso final para la transformacion maligna en la hepatocarcinogénesis incluye
vias relacionadas con angiogénesis y la capacidad de migracion e invasion.

Las alteraciones genéticas varian desde mutaciones puntuales, hasta pérdida o
ganancia de brazos cromosomicos. Mediante estudios de hibridizacion
genomica comparativa se ha observado que el cromosoma mas
frecuentemente afectado es el 1q, con rangos de amplificacién entre 58% vy
78% en CHC. Otros cromosomas con amplificacién son 6p, 8q, 17q y 20q, y
con delaciones 4q, 8p, 13q y 17p.21 No obstante, el potencial predictivo de las
alteraciones genéticas respecto a parametros clinicos como prondstico,
recurrencia posterior a reseccion quirurgica y estadio del tumor no se ha
establecido aun. (154). El gen supresor p53 involucrado en el control del ciclo
celular, reparacion de ADN, apoptosis y diferenciacion, con un rol documentado
en carcinogénesis ha sido analizado en mas de 30 estudios encontrandose
mutado en 0% a 67% de los pacientes con CHC, con una marcada variabilidad
de acuerdo a la regién geografica, siendo mayor la frecuencia en Africa y Asia.

Otras alteraciones demostradas en CHC son la inestabilidad cromosémica
dada por la alta actividad de telomerasas y la participacion de multiples vias de
sefalizacion intra e intercelular incluyendo vias como Wnt-B-catenina y vias
relacionadas a factores de crecimiento entre otras, las cuales son centro de
atencion en la actualidad como posible blanco terapéutico.



PAPEL DE LOS MICRO-RNA Y CANCER PRIMARIO DE HIGADO

Los moléculas pequeiias de ARN como los microRNA, consideradas una
especie de material gendmico superfluo, fueron identificadas en 1993 como
nucledtidos de 22 elementos. Una porcion de ARN de microRNA puede
reunirse y regular un ARN mensajero blanco y viceversa; asimismo se ha
demostrado que los ARN juegan un papel regulatorio importante en funciones
complejas como la apoptosis, la proliferacién celular, la diferenciacion celular
los complejos de angiogénesis y, por lo tanto, en la carcinogénesis.

El cancer primario de higado como el CHC, los carcinomas colangiocelulares y
los mixtos han mostrado un aumento en su incidencia y alta mortalidad por falta
de tratamientos con blancos terapéuticos especificos salvo con los ultimos
enfoques como por ejemplo, el sorafenif. Asi, los microRNA representan una
clase abundante de genes regulatorios en mamiferos que pueden influenciar
hasta un tercio de los genes del cédigo y aunque no secuencian proteinas
pueden afectar mensajeros especificos de ARN o inhibir la funcion
translacional y modificar el resultado de sintesis proteicas. Los microRNA
probablemente sdélo constituyen entre el 1% y el 3% del genoma humano y ya
es claro que conforme se descubran sus funciones inhibitorias y estimuladoras
cobraran mayor importancia en la patogenia del cancer'49 157

4.1 CARCINOMA DE PANCREAS

Para el afno 2019, los calculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer
para este cancer en los Estados Unidos son: Aproximadamente 56,770
personas (29,940 hombres y 26,830 mujeres) seran diagnosticadas con cancer
de pancreas Aproximadamente 45,750 personas (23,800 hombres y 21,950
mujeres) moriran a causa de cancer de pancreas El cancer de pancreas
representa alrededor de 3% de todos los canceres en los Estados Unidos, y es
responsable de aproximadamente el 7% de las muertes por cancer!59, 160,161

Segun datos del GLOBOCAN 2012, el CP causa mas de 331,000 muertes por
ano, lo que lo coloca entre las primeras 10 causas de muerte por cancer (4). En
paises en vias de desarrollo puede ser incluso la cuarta causa de muerte por
cancer y en paises desarrollados como Estados Unidos se anticipa que sera la
segunda causa de muerte por cancer para el 2030162163

El riesgo promedio de padecer cancer pancreatico durante la vida para los
hombres es de aproximadamente 1 en 63. Para las mujeres, este riesgo es
aproximadamente 1 en 65. Sin embargo, las posibilidades de cada persona de
padecer cancer de pancreas pueden ser afectadas por algunos factores de
riesgo’64

Los factores de riesgo con clara asociacion con el cancer de pancreas son: la
edad avanzada y el fumar tabaco, sin embargo estudios han mostrado
asociacion menos clara con pancreatitis crénica, la diabetes mellitus tipo 2 y
exposicion ocupacional a sustancias como el cadmio, radén o cromo. También
existe un componente hereditario en alrededor de 10% de los casos de CP
asociado a pancreatitis hereditaria, sindrome de Peutz-Jeghers, mutaciones del



BRCA-1 y BRCA-2, cancer colorrectal no polipésico y melanoma multiple
atipico familiar entre otros. Algunos estudios epidemiolégicos sugieren cierta
proteccion con la ingesta de dieta abundante en frutas y verduras, al parecer
por su efecto antioxidante!6s

Como en otros tumores gastrointestinales, hay evidencia que en las células
ductales del pancreas existe una serie de mutaciones que se presentan en
sucesion para dar lugar al adenocarcinoma ductal. EIl modelo mas aceptado y
ampliamente difundido en los ultimos afios sugiere una secuencia gradual de
mutaciones que provocan lesiones premalignas denominadas neoplasias
pancreaticas intra-epiteliales (PanIN, por sus siglas en inglés) las cuales
progresan desde células minimamente displasicas (PanIN 1a y 1b), a lesiones
con mayor displasia (PanIN 2 y 3) hasta convertirse en lesiones invasoras
definitorias de cancer.3 Algunos autores cuestionan el orden lineal de esta
secuencia; sin embargo, no hay duda que varias de las mutaciones que se
encuentran en el CP también se encuentran en lesiones PanlIN.

Existen cuatro mutaciones relevantes en el desarrollo de esta neoplasia.
Noventa por ciento de los pacientes presenta una mutacidn que ocasiona la
sobre-activacion del oncogén K-ras, el cual favorece la proliferacion y la
supervivencia celular. Esta mutacion sucede de forma temprana. Noventa y
cinco por ciento de los casos, presenta una pérdida de la funcion de la proteina
p16, que regula la transicion entre G1-S en el ciclo celular y por consiguiente
favorece la proliferacién celular al perderse su funcién. El segundo gen
supresor de tumores que presenta pérdida de funcién de su proteina efectora
en 75% de los casos es el TP53 ubicado en el cromosoma 17 hasta en 75% de
los casos. La pérdida de la funcion de la proteina p53 debilita tanto la vigilancia
del dafio al acido desoxirribonucléico (ADN) como una via importante de
apoptosis. La cuarta mutacion mas comun que se presenta en alrededor de
55% de los casos involucra al gen supresor DPC4 (deleted in pancreatic
cancer4, por sus siglas en inglés) y provoca sefializacién aberrante del receptor
de superficie celular TGF-B.2, 4-6 A pesar de que estas son las mutaciones
mas frecuentes, cada tumor tiene alrededor de 60 mutaciones potencialmente
relevantes, lo cual hace muy dificil su estudio pero también es un campo fértil
para posibles terapias moleculares en el futuro. 2 Estudios recientes también
sugieren que la relacion entre las células epiteliales y las células estelares
(miofibroblastos) juega un papel fundamental en la formacién, progresion,
invasién y propagacion del CP160.161

4.2 CARCINOMA DE APENDICE

Los tumores apendiculares constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias;
representan solo una parte de las enfermedades apendiculares, en donde
predominan los procesos de origen inflamatorio.1,2 La OMS divide a los
tumores del apéndice cecal en dos grupos: epiteliales y no epiteliales; en el
primer grupo se incluye al adenoma, carcinoma, tumor carcinoide (tumor
neuroendocrino bien diferenciado), carcinoide tubular, carcinoide mucinoso y
mixto (carcinoide-adenocarcinoma); dentro de los tumores no epiteliales se
incluyen el neuroma, lipoma, leiomioma, tumores del estroma gastrointestinal,
leiomiosarcoma y sarcoma de Kaposi, entre otros166:167



Los tumores carcinoides en el apéndice fueron descritos por Beger en 1882; en
1907 se acuio el término “carcinoide” para describir tumores similares al
adenocarcinoma, pero de comportamiento menos agresivo, con
comportamiento  neuroendocrino. Suelen encontrarse en el tracto
gastrointestinal (74%), pero pueden aparecer en otras localizaciones como
pancreas u ovario. El sindrome carcinoide vinculado a esta neoplasia se asocia
a pacientes con metastasis hepaticas y representa menos del 2% de los
casos.'68

Del carcinoma apendicular se distinguen cinco tipos: adenocarcinoma,
adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma
de células pequefias y carcinoma indiferenciado.4 Con base en su extension,
se pueden dividir en invasivos o no invasivos, dependiendo de si se extienden
mas alla de la mucosa'®®

Si bien existen series de Latinoamérica que estiman la prevalencia de los
tumores apendiculares en 0.8%2 y series mexicanas con una prevalencia del
0.58%, aun no se tienen cifras detalladas de esta enfermedad?6®

En 2009 Castaneda-Martinez y Cols, publicaron la incidencia de tumores de
apéndice en el Centro Medico ABC, donde mostraron durante el periodo del
estudio que se internaron 131,738 pacientes en el Centro Médico ABC, de los
cuales 59% (77,432) fueron casos quirurgicos. Se realizaron 3,144 (4%)
apendicectomias en 1,738 mujeres y 1,406 hombres. En el estudio
anatomopatoldégico se encontraron 26 (0.95%) pacientes con tumores del
apéndice. El grupo lo conformaron 16 (61.5%) mujeres y 10 (38.5%) hombres.
El rango de edad fue 10 a 78 afos. El tumor maligno mas frecuente fue el
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado, el cual se detecté en 11 (42.3%)
pacientes y el tumor benigno mas comun fue el mucocele en observado en
cuatro (15.3%) casos. Dentro de los 26 pacientes con tumores de apéndice se
encontraron: tres (11.54%) adenomas, tres (11.54%) cistoadenomas
mucinosos, cuatro (15.38%) mucoceles, cinco (19.23%) adenocarcinomas, y
11(42.31%) carcinoides'®”

En 2016, el estudio de Sinuhé Alvarez-Alvarez y Cols, mostré De 6,242
reportes de apéndice cecal, 1.68% correspondieron a neoplasias, 90.47%
fueron benignas (neuroma y adenoma) y 9.53% malignas (adenocarcinoma vy
carcinoide). De las neoplasias malignas, el carcinoide correspondié al 60%, con
predominio en mujeres (5:1) y edad promedio de 25 afos (DE £ 8.78). El
adenocarcinoma correspondié al 20%, siendo todas mujeres con edad
promedio de 36 afios (DE £ 2.12). El adenocarcinoma mucinoso represento el
20%, sin preferencia por sexo, con edad promedio de 47 anos (DE + 13.43). La
edad de presentacion para neoplasias benignas fue de 47.9 afios en promedio,
y para malignas, de 32.1 afios (p = 0.001). De las neoplasias benignas, el 72%
se presentd en mujeres, y de las neoplasias malignas, 80% (p = 0.900)168



5. JUSTIFICACION

Las neoplasias malignas gastrointestinales, incluyendo canceres de colon y
recto (canceres colorrectales), esofago y estbmago (canceres
gastroesofagicos), higado, vesicula, pancreas, intestino delgado, apéndice y
ano, colectivamente representan uno de los mayores problemas de salud
publica en Estados Unidos y a nivel mundial, representando cerca de 4.5
millones de muertes globales hasta el ano 2013. Actualmente los canceres
gastrointestinales, basados en reportes estadisticos de la Sociedad Americana
de Cancer (ACS) representan en la actualidad la mayor tasa de incidencia de
los ultimos anos, siendo la segunda causa de muerte por cancer (después de
cancer de pulmoén) en los Estados Unidos.

México no ha sido la excepcidon, el comportamiento histérico de su morbi-
mortalidad se encuentra vinculado a las caracteristicas geograficas de la
poblacion, sus diferentes estilos de vida, marginacion, nivel sociocultural,
pobreza y escasos recursos economicos destinados a la atencidon de la salud,
lo cual condiciona un grave problema de salud publica.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Todos los datos mencionados anteriormente, estan cambiando paulatinamente
en nuestro pais; con el aumento de reportes mas confiables, generalmente
apoyados por comprobacion histopatologica y gracias a los informes cada vez
mejores de GLOBOCAN y del INEGI; sin embargo el perfil epidemiolégico de
las neoplasias malignas gastrointestinales en nuestro medio (Hospital Juarez
de México), no cuenta con estadisticas enfocadas enteramente a los canceres
del aparato digestivo y ninguno en periodos de 1 década, lo cual nos permitiria
comprender mejor los cambios epidemiolégicos actuales de las principales
neoplasias malignas gastrointestinales y contrastar estos datos con los
referidos en otros hospitales de la secretaria de la salud, asi como del seguro
social y de los trabajadores.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el comportamiento epidemiologico de las neoplasias malignas
gastrointestinales del Hospital Juarez de México en el periodo de Enero 2006-
Diciembre 20157
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8. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de las neoplasias malignas gastrointestinales en el
Hospital Juarez de México en el periodo comprendido de 2006-2015.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar las variables sociodemograficas de los pacientes con neoplasias
malignas gastrointestinales incluidos en el periodo de estudio.

Describir el comportamiento epidemiolégico de las neoplasias malignas
gastrointestinales en el Hospital Juarez de México en un periodo de 10 afos.

9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

9.1 DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO
Investigador: Dr. Mauricio Alejandro Oviedo Maglione

Unidad de Investigacion: Archivos del Servicio de Anatomoclinica del Hospital
Juarez de México.

Disefio cualitativo basado en las diferentes neoplasias malignas
gastrointestinales, tipo de muestra enviada, con su diagndstico clinico e
histolégico definitivo, caracteristicas del tumor, asi como la aplicacion de
técnicas de inmunohistoquimica en los casos seleccionados; sin correlaciéon
numeérica de resultados.

Tipo de estudio:

v" Observacional Transversal, Descriptivo, Retrospectivo.
9.1.1. TAMANO DE LA MUESTRA
Se revisaron todos los reportes histopatoldgicos de las neoplasias malignas del
aparato digestivo diagnosticadas en el servicio de Patologia del Hospital Juarez
de México del 01-01-2006 al 31-12-2015.
9.1.2. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
9.1.2.1. Criterios de inclusion
- Todos los reportes histopatolégicos de las neoplasias malignas del aparato

digestivo diagnosticadas en el servicio de Patologia del Hospital Juarez de
México entre el periodo comprendido de Enero 2006-Diciembre 2015



9.1.2.2 Criterios de exclusién
Se excluyeron del estudio a:
- Reportes histopatoldgicos que se encontraron fuera del periodo de estudio.

- Estudios histopatologicos de neoplasias que se originaron fuera del aparato
digestivo.

- Reportes histopatolégicos que presentaron informacion preliminar o con
diagnéstico no definitivo, asi como datos generales incompletos.

9.2 MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisidn de todos los libros del servicio de anatomoclinica,
donde se encontraban los reportes histopatologicos de las piezas
anatomopatologicas dentro del periodo de 10 afios estudiado.

Mediante ficha de recoleccion de datos se procedié a obtener la informacion
relacionada a los datos generales del paciente, descripcion de los hallazgos
anatomatologicos, asi como la conclusion o diagnostico definitivo, incluyendo
aquellas neoplasias del aparato digestivo con reporte de inmunohistoquimica
durante su estudio en patologia.

Una base de datos en Excel fue creada, donde se incluyd la informacion
recolectada mediante las fichas, trasladandose posteriormente al programa
SPSS versién 24.0 para al analisis de datos correspondiente.

Se requirieron ademas de los recursos informaticos Windows Vista, Microsoft
office, Excel, Adobe Reader.

10. DEFINICION DE VARIABLES: VARIABLES ESTADISTICAS

Variable Concepto Indicador Indice

Edad Tiempo vivido Numero en aihos
desde el
nacimiento hasta la

fecha.

Reporte
histopatologico.




Género

Regién anatomica

Cancer

Gastrointestinal

Una concepcién de
un individuo como
masculinoo
femenino, de
acuerdo a su

sexo biolégico

Zona o parte del
cuerpo de donde
se extrae el tejido
o biopsia obtenida

Tumoro
neoplasia maligna
que se presenta a
nivel del aparato
digestivo.

Caracteristicas

biolégicas

Reporte
histopatoldgico

Reporte
histopatoldgico

1.

Masculino

2. Femenino

Tercio superior de
esofago

Tercio medio de
esofago

Tercio distal de
esofago

Cardias

Fondo y cuerpo
gastrico
Intestino delgado
Colon

Recto

Higado

. Vesicula biliar
. Apeéndice
. Ampula de Vater

13. Pancreas

NOoO oA WN =

© o

. Cancer de eséfago
. Cancer de estdmago
. Cancer de Intestino

delgado

. Cancer de colon

. Cancer de recto

. Cancer de Pancreas
. Cancer de Vesicula

biliar/Vias biliares

. Cancer de Higado
. Cancer de apéndice




Tipo histolégico

Patrones
morfolégicos que
permiten
caracterizar los
distintos tipos de
canceres asi como
el pronédstico vy
recidiva del tipo de
neoplasia
estudiada.

Reporte

histopatologico

1.Adenocarcinoma
2.Células escamosas

3. Carcinoma difuso

4. Cistoadenoma seroso
5.Carcinoma
epidermoide

6. Pseudopapilar

7. Linfoma no Hodgkin T
centrofacial

8. Linfoma no Hodgkin B
9. Teratoma quistico
maduro

10. Linfoma no Hodgkin
T periférico

11. Carcinoma
Adenoideo Quistico

12. Tumor mucinoso de
recto

13. Angiofibroma

14. Linfoma del manto
Blastoide

15. Linfoma no Hodgkin
difuso

16. GIST

17. Rabdomiosarcoma
Embrionario

18. Tumor carcinoide
19. Hepatocarcinoma
trabecular

20. Carcinoma
adenoescamoso

21. Tumor
miofibroblastico
inflamatorio

22. Carcinoma
escamoso

23. Leiomioma

24. Tumor
Neuroendocrino

25. Liposarcoma mixoide
26. Carcinoma
Hepatocelular

27. Linfoma MALT

28. Hepatoblastoma

29. Leucemia
Bifenotipica(Linfoblastic
a/Mieloblastica) pre-B
30. Linfoma Anaplasico
31. Leiomiosarcoma

32. Carcinoma
indiferenciado




Diagnéstico

histolégico

Caracteristicas del

tumor

Hallazgos
definitivos que se
concluyen en el
reporte
histopatoldgico
luego de evaluada
la muestra.

Elementos o
particularidades
del tejido
evaluado, que
permiten distinguir
los diferentes
tipos de canceres
gastrointestinales

Reporte
histopatoldgico

Reporte
histopatoldgico




Inmunohistoquimica Prueba de Reporte 1. CO45(Antigeno
laboratorio para la histopatolégico comun leucocitario)
que se usan 2. CD3
anticuerpos a fin 3. BCL2
de identificar 4. CD10
ciertos antigenos 5. Ciclidina D1
(marcadores) en 6. CD20
una muestra de 7. CD3
tejido. 8. CD45

9. KI67

10. CKAE1/3
11. Miogenina
12. Vimentina

Servicio que envia la Dgp_artamento Reporte 1. O_ncolpgia
C|II:1I(’:O 0 histopatolégico 2, Clru_gla’general

muestra quirargico que 3. Pediatria
envia la biopsia 4. Gastroenterologia
o tejido obtenido 5. Endoscopia

11. RECURSOS
11.1. RECURSOS HUMANOS

DIRECTOR DE TESIS:
Dr. Otoniel Lopez Riverol (Oncologo Médico)

ASESOR DE TESIS:
Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza (Gastroenterologa)

COLABORADOR:
Dr. Carlos Ugarte Briones (Patélogo/Jefe del Servicio de Anatomoclinica).

INVESTIGADOR:
Dr. Mauricio Alejandro Oviedo Maglione

11.2. RECURSOS INSTITUCIONALES

v Universidad Nacional Autbnoma de México
v Hospital Juarez de México, de la ciudad de México




11.3. RECURSOS MATERIALES

o Papel A4 e Transporte
o Esferograficos e Computador
e Cuadernos e Impresora
e Carpetas e Trabajo en computadora
e Copias e Impresiones
e Internet e Engargolados
e Calculadora e CD-ROM
e Camara Fotogréfica e Memoria Flash
Textos

12. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no cuenta con conflictos de interés, se mantendra en
anonimo la identidad de los pacientes involucrados. Se realizé bajo las estrictas
normas de ética y apego al codigo de Helsinki.

Este protocolo fue aprobado por el comité de Investigacion del Hospital Juarez
de México con el numero de registro HIJM: 0584/19-R.

13._ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

En este estudio no existen procedimientos que se consideren peligrosos, por lo
que no requirid implicaciones de bioseguridad para su realizacion.

14. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido desde el 01 de Enero del 2006 hasta el 31 de
diciembre del 2015 se revisaron 1849 fichas histopatoldgicas de neoplasias
malignas gastrointestinales que cumplieron los criterios de inclusién.

CUADRO N° 1

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS
GASTROINTESTINALES EN EL PERIODO 2006-2015 HOSPITAL “JUAREZ DE
MEXICO”

Caracteristicas n

Genero

Hombre 932 (56%)

Mujer 732 (44%)

Edad 56,8 (valor minimo:7 afos y valor maximo: 98 afios), DE:+-16.1

Servicio



1. Oncologia 952 (51.5%)
2. Cirugia general 109 (5.89%)
3. Pediatria 26 (1.40%)
4. Gastroenterologia 164 (8.86%)
5. Endoscopia 598 (32.34%)

Casos por afo

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015

Local

Total

174 (9.41%)
185 (10%)
188 (10.16%)
192 (21.38%)
161 (8.70%)
186 (10.05%)
190 (10.27%)
155 (8.38%)
198 (10.7%)
220 (11.89%)
izacion
1. Esofago 148 (8%)
2. Estomago 633 (34.23%%)
3. Intestino delgado 74  (4%)
4. Colén 478 (25.85%)
5. Recto 196 (10.6%)
6. Apéndice 10 (0.54%)
7. Ano 45 (2.43%)
8. Vesicula biliar y vias 106 (5.73%)
biliares 66 (3.56%)
9. Higado 93 (5.02%)
10. Pancreas
1849

Al revisar todos los reportes histopatologicos del archivo de anatomoclinica
durante 10 afos (> 8,000 reportes), se seleccionaron 1849 reportes
histopatolégicos que cumplieron con los criterios de inclusion; evidenciandose
que el 56% de los estudios correspondié a pacientes del sexo masculino,
siendo el rango de edad promedio de 56,8 afos, identificando que el 51.5% de
los estudios fueron enviados por el servicio de Oncologia. En relaciéon al
comportamiento del numero de reportes histopatologicos se muestra una
tendencia similar, sin embargo, en los ultimos afos se denota un crecimiento
exponencial de neoplasias del tubo digestivo. El cancer colorrectal representé
el 36.45% de las neoplasias malignas gastrointestinales, en 2do lugar el cancer
gastrico con el 34.23% y en ultimo lugar el cancer de apéndice con el 0.54%
de los casos.



CUADRO N° 2

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOL()GJCAS E
INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
ESOFAGO EN EL PERIODO 2005-2016, HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Caracteristicas n
Género
o)
Hombre 106 (71.636)
Mujer 42 (28.37%)
Edad 56.2 (MIN:23 Y VMAX:88)
DE:+-15.5
Servicio
1. Oncologia .
2. Cirugia general 37 (25/’3
3. Endoscopia 1 (0.67%)
, 60 (40.54%)
5. Gastroenterologia
50 (33.78%)
Localizacion | Histologia Inmunohistoquimica
Tercio CANCER EPIDERMOIDE NINGUNA
Superior (22) NINGUNA
CARCINOMA

Tercio Medio

ADENOESCAMOSO (6)
CANCER EPIDERMOIDE NINGUNA
(35)

LEIOMIOSARCOMA(2) AML(+), CKAE1/3 (-)

Tercio ADENOCARCINOMA (79) | EMA(+),CKAE1/3(-),CD45(-),
Inferior SARCOMA DE KAPOSI (1) | CD20(-), AFP(-), CD117(-), HGC(-)
NEUROENDOCRINO (3) CD31(+), CD34(+)
CROMOGRANINA(+), KI67(+)
débil 1%,, SINAPTOFISINA( -)
Total 148

En relacion al cancer de eséfago, se encontraron 148 casos en 10 anos; el
71.62% de los casos correspondié al sexo masculino, con un promedio de
edad de 56.2 afos; siendo el servicio de Endoscopia con el mayor envio de
muestras en un 40.54% de los reportes y en segundo lugar el servicio de
Gastroenterologia con el 33.78% de los casos. La localizacion mas frecuente
del cancer de esdéfago fue en el tercio inferior, siendo el tipo histolégico mas
frecuente el adenocarcinoma en 79 casos (con inmunohistoquimica para EMA
+, no requerido para su diagndstico) y en segundo lugar el carcinoma
epidermoide con mayor predominio en tercio medio y con un total de 57 casos.
Se evidenciaron 3 casos de tumores neuroendocrinos que ameritaron estudios
de inmunohistoquimica para su confirmacion (Cromogranina positiva y Kl 67
positivo) y un caso de sarcoma de Kaposi que no amerito inmunohistoquimica.



CUADRO N° 3

CARACTERISTICAS ~ EPIDEMIOLOGICAS,  HISTOLOGICAS  E
INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO
EN EL PERIODO 2005-2016, HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Género

Hombre
Mujer

Edad

Servicio

1.0ncologia
2.Cirugia general
3.Endoscopia
4.Gastroenterologia

5.Pediatria
Histologia Inmunohistoquimica
ADENOCARCINOMA NINGUNA
(545)

DIFUSO (335)
INTESTINAL (210)

LINFOMAS (47)

LNH B (34)

LNH T PERIFERICO (4)
LNH DIFUSO (3)
LINFOMA MALT (4)
LINFOMA
ANAPLASICO (2)

GIST (24)

TUMOR CARCINOIDE
(10)

CARCINOMA DIFUSO
3)

TERATOMA
QUISTICO MADURO

()

SARCOMA DE
KAPOSI (2)

CD45(+), BCL2(+), CD20(+), CD23(-), CD10(-), CICLINA D1(-)
CD20(+), CD30(+), CD15(+), CD3(-), LMP1(-), EMA(-)

CD20(+), CD30(+), CD15(+), CD3(-), LMP1(-), EMA(-)

CD20(+), CD23(-), CD5(-), CD3(-), BCL6(-), CICLINA D1(-)

CD30(+), KI1(+), CD45RO(+)

CD117(+), CD34(+), AML(+), VIMENTINA( +), PS100(-), CKA1/3(-)

CROMOGRANINA(+), KI67(+) débil 1%,, SINAPTOFISINA( -)

NINGUNA

SINAPTOFISINA(+), DESMINA(+), PS100(+), AFP(-),
CROMOGRANINA(-)

CD31(+), CD34(+)

Total

320 (50.55%)
313 (49.44%)

59.2 (MIN:12
Y VMAX:86)
DE:+-15.5

177 (27.96%)
70 (11%)
253 (39.96%)
128 (20.22%)
5 (0.78%)

633
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Se encontraron 633 casos de cancer gastrico durante el periodo de estudio. El
50.5% de los casos correspondio al sexo masculino; con un promedio de edad
de 59.2 anos. El servicio que aporté el mayor numero de muestras fue el
servicio de Endoscopia con el 39.96% de los casos y en segundo lugar el
servicio de Oncologia con el 27.9%. El tipo histolégico que predominé fue el
adenocarcinoma; siendo el tipo Difuso el mas frecuente con el 61.4%. El
segundo tipo histolégico que predomind fue el Linfoma Gastrico en 47 casos,
todos con realizacion de inmunohistoquimica para su correcta determinacién
de la estirpe histologica, seguido de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) con 24 casos (todos con inmunohistoquimica).

CUADRO N° 4

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON CANCER DE VESICULA BILIAR Y ViAS BILIARES EN EL
PERIODO 2005-2016, HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Caracteristicas n
Género
Hombre 39 (36.79%)
Mujer 67 (63.20%)
Edad 59.2 (MIN:12Y
VMAX:86) DE:+-15.5
Servicio
1. Oncologia 50 (47.16%)
2. Cirugia general 30 (28.30%)
3. Endoscopia 26 (24.52%)
Localizacion Histologia
Vesicula biliar (67) Carcinoma Escamoso (32)
Adenocarcinoma (25)
Moderadamente Diferenciado (22)
Pseudopapilar(3)
Carcinoma Difuso (6)
Mucoepidermoide (2)
Leiomiosarcoma (2)
Ampula de Viater (34) Adenocarcinoma (34)
Poco Diferenciado (7)
Moderadamente Diferenciado (24)
Bien Diferenciado (3)
Colédoco (5) Adenocarcinoma
Moderadamente Diferenciado

Total 106



En cuanto al cancer de vesicula biliar y vias biliares se encontraron 106 casos;
siendo el 63.2% de los casos en el sexo femenino, con un promedio de edad
de 59.2 afos. En 67 casos correspondid a cancer de vesicula biliar y en
segundo lugar de origen en ampula de vater con 34 casos. El tipo histologico
que predomind en el total de casos fue el adenocarcinoma (59 casos), siendo
de origen en colédoco solo 5 casos.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS,

CUADRO N°5

HISTOLOGICAS DE LOS

PACIENTES CON CANCER DE COLON Y RECTO EN EL PERIODO 2005-
2016, HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Comcteritas 00000000 o ]

Género
Hombre
Mujer
Edad

Servicio
1 Oncologia

2
3 Endoscopia
4,

Cirugia general

Gastroenterologia

Localizacion

Histologia

Inmunohistoquimica

COLON
ASCENDENTE
(88) (13.05%)

COLON
TRANSVERSO
(46) (6.82%)

COLON (478)

ADENOCARCINOMA
(438)

POCO DIFERENCIADO
(96)

MODERADAMENTE
DIFERENCIADO (275)
BIEN DIFERENCIADO (67)

LNH DE CELULAS B (14)
CANCER
EPIDERMOIDE(4)

GIST (12)

LINFOMA DEL MANTO
BLASTOIDE (2)

LNH T PERIFERICO (3)
TUMOR MUCINOSO (2)
SARCOMA DE KAPOSI (3)

RECTO (196)

ADENOCARCINOMA

NINGUNA

CD45(+), BCL2(+), CD20(+), CD23(-), CICLINA D1-
NINGUNA

CD117(+), CD34(+), AML(+), VIMENTINA( +),
PS100(-), CKA1/3(-)

CICLINA D1(+), CD34(+),CD5(-), CD10(-), BCL6(-)
CD20(+), CD30(+), CD15(+), LMP1(-), EMA(-)
NINGUNA

CD31(+), CD34(+)

NINGUNA

371 (55%)
303 (45%)

58.2 (MIN:18
Y VMAX:86)
DE:+-15.5

304 (45.10%)

95 (14.09%)
160 (23.73%)
115 (17.06%)
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RECTO (270) | SARCOMA DE KAPOSI (3) | IGUAL ANTERIOR
(40.05%)

COLON (166)
DESCENDENTE | POCO DIFERENCIADO
(27) (4%) (50)
MODERADAMENTE
DIFERENCIADO (95)
BIEN DIFERENCIADO (21)
CANCER EPIDERMOIDE
(12) NINGUNA
SIGMOIDES GIST (4) IGUAL ANTERIOR
(243) (36.05%) | RABDOMIOSARCOMA DESMINA (+), ACTINA(+), MYOD1(+), $100(-),
(3) MIOGENINA(-)
CANCER ESCAMOSO (2) | NINGUNA
LNH T PERIFERICO (4) IGUAL ANTERIOR

TUMOR MUCINOSO (2) | NINGUNA

674

En relacion al Cancer Colorrectal, se encontraron 674 casos reportados a
través de los estudios histopatologicos. En el 55% de los casos correspondio al
sexo masculino, con un promedio de edad 58.2 afos. El servicio que mas
aporté fue Oncologia con un 45% de las muestras, seguido del servicio de
Endoscopia con el 23.7% de las muestras. En relacion a la localizacion mas
frecuente a nivel colorrectal fue en recto (40% de los casos), seguido del
sigmoides en el 36%. El tipo histologico mas frecuente tanto de Colon como
recto fue el adenocarcinoma en el 87.9% y 84.9% respectivamente. En
segundo lugar de tipo histologico fue el linfoma con 14 casos en colon y 4
casos en recto de tipo LNH T periférico. La inmunohistoquimica fue utilizada
sobre todo en casos de GIST y en los Linfomas.

CUADRO N° 6

CARACTERISTICAS ’EPIDEMIOL(')GICAS, HISTOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON CANCER DE HIGADO EN EL PERIODO 2005-2016,
HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Caracteristicas n

Género

Hombre 30 (45.4%)

Mujer 36 (54.5%)

Edad 63.5 (MIN:15Y
VMAX:85)
DE:+-11.5

Servicio

1. Oncologia 34 (51.5%)

2. Gastroenterologia 30 (45.4%)

3. Cirugia general 2 (3.03%)




Histologia Inmunohistoquimica
CARCINOMA HEPATOCELULAR NINGUNA
(59)
HEPATOCARCINOMA NINGUNA
TRABECULAR (6)
HEPATOBLASTOMA (1) NINGUNA
Total 66

En relacion al cancer de Higado, se encontraron 66 casos en total durante el
periodo de estudio. En el 54% de los casos predominé el sexo femenino, con
un promedio de edad de 63.5 afos. El servicio que mas envi6 fue Oncologia en
el 51.5% de los casos, seguido de Gastroenterologia con el 45%. Predomino el
carcinoma hepatocelular con 59 casos y en segundo lugar el hepatocarcinoma
trabecular.

CUADRO N° 7

CARACTERiSTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOL()G]CAS E
INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
APENDICE EN EL PERIODO 2005-2016, HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Género
Hombre 2 (20%)
Mujer 8 (80%)
Edad 50.2 (MIN:27Y
VMAX:70)
Servicio DE:+-10.5
1. Cirugia general 10 (100%)
Histologia Inmunohistoquimica
TUMOR CARCINOIDE (4) CROMOGRANINA(+), KI67(+) débil 1%,,
SINAPTOFISINA( -)
ADENOCARCINOMA (4)
MODERADAMENTE NINGUNA
DIFERENCIADO (4)
LNH DE CELULAS B (2) CD45(+), BCL2(+), CD20(+), CD23(-), CD10(-),
CICLINA D1(-)
Total 10

Se encontraron 10 casos de cancer de apéndice durante el periodo de estudio.
El 80% de los casos correspondié al sexo femenino, con un promedio de edad
de 50.2 afos. Todas las muestras fueron enviadas por el servicio de Cirugia
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General, siendo el adenocarcinoma y el tumor carcinoide los mas frecuentes,
con 4 casos cada uno respectivamente.

CUADRO N° 8

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON CANCER DE PANCREAS EN EL PERIODO 2005-2016,
HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

Género
Hombre 58 (62.33%))
Mujer 35(37.63%)
Edad 58.4 (min:40 y max:
75), DE:+-10.2
Servicio
1. Oncologia 69 (74.19%)
2. Cirugia General 20 (21.50%)
3. Gastroenterologia 4 (4.30%)
Localizacion Histologia
CABEZA (64) ADENOCARCINOMA DUCTAL
POLIPOIDE (21)
ULCERATIVO (24)
MIXTO (48)
CUERPO(15) ADENOCARCINOMA
ULCERATIVO (7)
MIXTO (8)
COLA(14) ADENOCARCINOMA
POLIPOIDE (6)
MIXTO (8)
Total 93

En relacién al cancer de pancreas se encontraron 93 casos durante el periodo
de estudio. El 62.3% de los casos correspondié al sexo masculino y el
promedio de edad de 58.4 afios. El 74% de las muestras fue aportado por el
servicio de Oncologia, seguido de Cirugia General en el 21%. La localizacion
mas frecuente fue en cabeza de pancreas en el 68.8% de los casos, seguido
del cuerpo en el 16%.
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16. DISCUSION

El comportamiento que se observé anualmente en cuanto al numero total de
reportes histopatolégicos ha tenido picos y descensos, presentandose en los
ultimos 2 anos del periodo estudiado, un incremento importante en el numero
de neoplasias malignas gastrointestinales; esto puede ser debido al aumento
en las técnicas de deteccion de las lesiones en estadio temprano, que han
condicionado un diagnéstico precoz; asi como el uso de inmunohistoquimica
en todos las neoplasias que la ameritaron.

En lo que se refiere al género, se observé que el mayor nimero de casos se
presentd en los pacientes de género masculino equivalente al 56%. Sin
embargo cuando se evalua por cada neoplasia gastrointestinal, hay canceres
en los que hay un claro predominio del sexo femenino tales como: el cancer de
vesicula y vias biliares, que corresponde con los estudios epidemioldgicos a
nivel mundial, demostrado en el de Randy y Cols en 2006 publicado en el
Journal of Cancer, donde muestra una prevalencia mayor en mujeres con una
relacion 3:1 en paises europeos y hasta 5:1 en Ecuador y Colombia. En
relacion a la neoplasia maligna de apéndice, se muestra en nuestro estudio un
predominio del sexo femenino en el 80% de los casos, coincidiendo con la
literatura reportada en México como en el estudio de Castafieda-Martinez y
Cols donde publicaron la incidencia de tumores de apéndice en el Centro
Medico ABC, demostrando que él 61.5% de los casos fue en mujeres, con un
rango de edad de 10-78 anos. En 2016 se publicé el estudio de Sinuhé
Alvarez-Alvarez en relacién a la prevalencia de tumores apendiculares en el
Hospital General de Mexico, siendo una revision a 10 afios y demostrando un
claro predominio en mujeres con una relacion 5:1 y una edad promedio de 25
anos. En relacion al cancer de higado se encontré en nuestro estudio un ligero
predominio del sexo femenino, coincidiendo con estudios mexicanos como el
de Romero-Sierra y Cols publicado en el 2011 donde muestra que un periodo
de 5 afos (2005-2010) en poblacion del estado de Veracruz, se presentd una
relacion hombre-mujer de 1:1.1, asi como el de Chevreuil-Benitez y Cols con
un epidemiolégico a 3 afos ( 2009-2011) en el Hospital ISSEMYM,
demostrando también un ligero predominio en mujeres con una relacion
hombre-mujer de 1:1.2.

En relacion a la edad de los pacientes, en nuestro estudio el promedio de edad
fue de 58,8 afos y una desviacion estandar de + 16,1 afios, lo que coincide con
los datos publicados tanto de manera internacional con el estudio GLOBOCAN
2012 y los reportes mexicanos dados por el INEGI, siendo la prevalencia e
incidencia de las neoplasias malignas gastrointestinales de manera mas
acentuada entre la 5 y 6ta década de la vida.

En nuestros resultados se muestra que el servicio que aporté el mayor numero
de muestras fue el servicio de oncologia, siendo lo esperado ya que es el
servicio de referencia de las principales neoplasias malignas gastrointestinales
en los servicios de salud; siendo en algunas neoplasias como los tumores de
apeéndice, que el servicio de cirugia general haya aportado el numero total de
las muestras; esto dado por ser el servicio quirdrgico que realiza todas las
apendicectomias electivas y de urgencia.



En nuestro estudio las principales neoplasias malignas gastrointestinales
fueron: el cancer colorrectal en primer lugar con el 36.4% del total de casos y
el cancer gastrico en 2do lugar con 34.2%. Si bien coincide con la literatura
internacional por GLOBOCAN 2012 y a nivel nacional con las cifras del INEGI,
cabe destacar que desde hace 10 afios en nuestro pais se habia presentado
una transicion epidemiologica de estar en primer lugar el cancer de estbmago y
luego el cancer colorrectal, a luego invertirse en una relacion 2:1 a favor de la
neoplasia maligna de Colon y recto. Si bien en el estudio de Reynoso-Noveron
y Torres-Dominguez del Instituto Nacional de Cancerologia en México (INCAN)
publicado en 2017 en la Revista Latinoamericana de Medicina Conductual
denominado; Epidemiologia del cancer en México: Carga global y proyecciones
2000-2020, se prevé que el cancer gastrico disminuya en los préximos afos y
que el colorrectal vaya a presentar un aumento relevante para finales de esta
década; en nuestro estudio demostramos que en nuestra poblacidon el cancer
gastrico sigue siendo casi equiparable al cancer colorrectal (con una diferencia
del 2% aproximadamente), en comparacion a otros hospitales del Instituto del
Seguro Social (INSS) o del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) donde el cancer colorrectal es mas comun.

En relacion al uso de inmunohistoquimica como herramienta diagndstica para
determinar de manera mas adecuada la estirpe histolégica; en nuestro estudio
predominé su uso para los linfomas no Hodgkin en primer lugar y luego los
tumores del estroma gastrointestinal, asi como aquellos tumores carcinoides
que ameritaron su aplicacion para terminar su origen. Si bien es un recurso no
tan nuevo, que inicio hace unos 20 afios en nuestro pais, no en todos los
hospitales se contaba con ella y no se le habia dado la importancia adecuada
como herramienta complementaria en el cancer; sin embargo en la actualidad
ha tomado auge y con las nuevas técnicas empleadas permite determinar con
mayor precision el origen de las neoplasias malignas.



17. CONCLUSIONES

Se encontrd en los archivos del Servicio de Anatomoclinica en un periodo de
10 afios, un total de 1,849 reportes histopatolégicos de neoplasias malignas
gastrointestinales, de los cuales 932 reportes correspondieron a pacientes del
sexo masculino. El cancer gastrointestinal mas frecuente fue el Colorrectal,
seguido del cancer gastrico.

La mayoria de las muestras fueron enviadas por el servicio de Oncologia,
siendo en primer lugar las laminillas y bloque y en segundo lugar la pieza
quirurgica.

La regiéon anatomica de donde se tomaron el mayor numero de muestras fue
en primer lugar de Colon y Recto, siendo en segundo lugar Cuerpo y fondo
gastrico.

El tipo histologico mas frecuente fue el adenocarcinoma moderadamente
diferenciado y la inmunohistoquimica que se utiliz6 con mayor frecuencia fue
CD 40, CD45, BCL2, BCL6 CD20; para determinar la estirpe histologica de los
linfomas y en segundo lugar CD117, CD34, AML y Vimentina, para la
evaluacion de los GIST.

En conclusion, con base a los resultados obtenidos sugiero que se realice una
investigacion multicéntrica de manera prospectiva, con el resto de hospitales de
la secretaria de la salud, que nos permita conocer la prevalencia e incidencia
de las neoplasias malignas gastrointestinales y hacer énfasis en medidas de
salud publica que promuevan estrategias de deteccion temprana de las
principales neoplasias malignas encontradas (Colorrectal y Estdmago).

No se cuenta con un registro formal de todos los casos de neoplasias malignas
gastrointestinales en nuestro hospital, por lo que se sugiere la implementacion
de este registro por el servicio de epidemiologia en conjunto con el servicio de
oncologia en donde se contemplen a los servicios involucrados como son:
Gastroenterologia, Cirugia General, Endoscopia Gastrointestinal, Pediatria,
que nos permitan conocer la real casuistica de nuestro hospital y dictaminar de
esta forma protocolos de estudios y un tratamiento temprano, para disminuir la
mortalidad.

Este trabajo abre espacios para otros temas de investigacion, como es el
conocer los factores de riesgo en nuestra poblacion que acude al Hospital
Juarez de México, que estén condicionando que el cancer gastrico tenga una
prevalencia equiparable al cancer colorrectal, ya que si bien en el resto del pais
desde hace afios se muestra una transicion epidemioldgica hacia el incremento
del cancer colorrectal, en una relacion 2:1, en este estudio se demuestra que la
neoplasia maligna gastrica sigue teniendo una presencia importante en nuestro
medio.



18. ANEXOS

ANEXO N°1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPORTAMIENTO EPIDEMIOLOGICO DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS GASTROINTESTINALES:
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO A 10 ANOS. 2006-2015"

Libro (Folio):

Numero de Reporte histopatoldgico:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Numero de expediente:

Diagndstico de envio:

BIOPSIA:
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