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IDENTIFICACION DE LA SUBPQBLACI()N DE MACROFAGOS EN BIOPSIAS
DE PACIENTES CON CANCER GASTRICO ESTADIO Il Y IV.

Santillan Lomeli Ivette', Gonzalez Lépez Rogelio’, Diaz y Orea Maria Alicia®,
Gémez Conde Eduardo’.

1Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”, IMSS-Puebla; Departamento
de cirugia general. 2Departamento Inmunologia Experimental, Facultad de
Medicina BUAP.

CORRESPONDENCIA: ivette.s.lomeli@gmail.com, diazorea@yahoo.com.mx

INTRODUCCION: el cancer gastrico es el tercer cancer mas comun y la segunda
causa de muerte a nivel mundial. A pesar de los avances en tratamiento y
diagnostico, la sobrevida es pobre, con alta incidencia en invasion y metastasis.
Los macréfagos asociados a tumor (TAM) son clave en la transicion epitelio-
mesenquimatosa, se asocian con fenotipos malignos y angiogénesis. Los
macrofagos se polarizan en M1 y M2; los M1 tienen actividad antimicrobiana,
antitumoral y son inducidos por citocinas TH1 como INF-g. Los M2, se asocian a
progresion tumoral y son inducidos por citocinas TH2 como IL-4.

OBJETIVO: identificar la subpoblacion de macréfagos presente en el
microambiente tumoral, en biopsias de pacientes con cancer gastrico avanzado.
MATERIAL Y METODOS: Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo,
transversal, ambispectivo. Se analizaron 24 biopsias con pruebas de
inmunohistoquimica de pacientes con Cancer gastrico avanzado del servicio de
gastrocirugia de UMAE “Manuel Avila Camacho” IMSS-Puebla, intervenidos
durante Enero 2015 - Agosto 2017.

RESULTADOS: La edad fue de 56.8 £15.44 anos, 50% masculinos y femeninos.
La histologia fue: 41.66% intestinal, 37.5% difuso, 16.66% indiferenciado y 4.1%
mixto. Predominaron pacientes Etapa clinica IV siendo el 37.5% del total de la
muestra. La cirugia mas frecuente fue Gastrectomia subtotal + gastroyeyuno-
anastomosis en Y de Roux (37.5%). El 12.5% de las biopsias fueron positivas para
IL-4 y de éstas el 100% fueron de histologia intestinal. Todas las biopsias
estudiadas, resultaron negativas para CD68.

CONCLUSION: El bajo porcentaje de pacientes con biopsias positivas IL-4 se
relacionan con la expresiéon de macrofagos tipo M2 y peor prondstico, llevando a
angiogeénesis, metastasis y baja sobrevida. La negatividad del CD68, nos indica
que no hay macréfagos activados lo que favorece la presencia de estadios
avanzados.
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ANTECEDENTES

1.1 GENERALES:

CANCER GASTRICO

El Cancer gastrico es un importante problema de salud, siendo el cuarto
cancer mas comun y la segunda causa de muerte por cancer a nivel Mundial.
El cancer gastrico es uno de los mayores contribuidores de discapacidad
ajustada a afnos de vida por cancer siendo ésta 20% a nivel mundial, después
del cancer de pulmon e higado que corresponde a 23% y 28%
respectivamente. La cantidad de casos de cancer gastrico permanece muy
elevado en Asia, América Latina, Europa central y oriental, mientras que en
Norteamérica y Europa occidental no es un cancer ya tan comun (1).

En México, a pesar de que el cancer gastrico representa la tercera causa de
Muerte por cancer en personas de 20 o mas afnos, y de que es una
enfermedad sujeta a vigilancia epidemiologica, no existe ningun programa
especifico para su prevencién ni una Norma Oficial Mexicana para su
prevencion, deteccion, tratamiento y control. Se publicé en 2009 unicamente
una guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento del
adenocarcinoma gastrico en el adulto (2).

El cancer gastrico es una de las mayores causas de morbilidad en mexicanos
de sexo masculino; la tasa mas alta se encuentra en la poblacién de 75-79
afos (47 por cada 100mil masculinos), seguido por la poblacion de 65-74 afios
(38 por cada 100mil). Los datos mas recientes obtenidos del ahora difunto
Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM) reporté que el
cancer gastrico constituye el 3% de los casos de cancer diagnosticados en
México durante el afio 2000, con 3 casos por cada 100,000 habitantes. La alta
mortalidad, la baja sobrevida y el considerable deterioro de calidad de vida de
las personas que padecen la enfermedad, significa que el cancer gastrico



representa un problema de salud en México que requiere de investigacion

aunada a propuestas e intervenciones de salud (2).

ETIOLOGIA

El cancer gastrico es una entidad multifactorial. Hay una variedad de factores
ambientales, infecciosos, y relacionados con el huésped que pueden

interactuar y favorecer al desarrollo de la enfermedad.

Helicobacter pylori

Helicobabter pylori, bacteria
gram negativa, encontrada
generalmente en estomago, es
un fuerte factor de riesgo, para
ciertos tipos de cancer de
gastricos.

Es la causa mas importante de cancer gastrico (CG) esporadico distal. La
incidencia varia de acuerdo a edad, raza, localizacion geografica, etc. En
localidades como México, Argentina y Asia, la prevalencia de H. pylori va
desde 30%-70% en edades de 20 anos y 70%-90% en edades de 60 afios.
Durante la inflamacion cronica inducida por infeccion de H. pylori y la
subsecuente carcinogénesis, varios factores incluyendo bacterias, el huésped
y factores ambientales, interactuan para facilitar la reparacion del dano. Las
células con proliferacion alterada, terminan en apoptosis y pueden ocurrir
algunas modificaciones epigenéticas de los genes supresores de tumor, lo

que eventualmente llevaria a inflamacion asociada con oncogénesis.

Se han descrito multiples mecanismos para la carcinogénesis asociados con
inflamacion por infeccidn de H. pylori, entre ellos es importante la produccion
de radicales libres que llevan a dafio oxidativo del DNA, mutaciones,
metilacion de DNA aberrante (principalmente de islotes CpG en las regiones
promotoras de ciertos genes) que llevan al silenciamiento de genes



supresores de tumor. En un estudio publicado en Colombia, en pacientes de la
provincia de Narifo, se encontraron niveles elevados de metilacion de RPRM
(reprimo, un gen supresor de tumor) en la mucosa gastrica de los sujetos que
viven en un area de alto riesgo para cancer gastrico (Tuquerres) a diferencia
de una poblacion de bajo riesgo. Ademas, se encontraron niveles de
metilacion significativamente elevados en pacientes con cepas de H. pylori
cagA positivo vacA s1/m1 (3).

H. pylori contribuye al desarrollo de neoplasia gastrica a través de promover
inflamacion en la mucosa gastrica (gastritis), la cual conlleva a cambios
histopatoldgicos seriados que pueden resultar en CG. Los mecanismos
fisiopatoldgicos exactos, asi como la contribucion de factores de riesgo y
susceptibilidad del huésped en la progresion de la carcinogénesis gastrica,
aun tienen que ser dilucidados. La virulencia del H. pylori se ha asociado con
mayor riesgo de CG. Infeccion con cepas con genotipo vacAs1-, vacAm1-, y
cagA- positivo se asocian con aproximadamente 6 veces mas riesgo. Cada
vez mas, la evidencia apoya que la extension de la respuesta inflamatoria a H.
pylori es en gran parte determinada por polimorfismos en los genes del
huésped que codifican para citocinas y sus receptores. Individuos con
genotipos proinflamatorios de interleucina 1 (IL-1) infectados con las cepas
mencionadas, fueron reportados de tener 87 veces mas riesgo de CG

comparado con pacientes sin polimorfismos de IL-1. (4)

La infeccion cronica de H. pylori induce reclutamiento de células derivados de
la médula ésea, que una vez reclutadas se diferencian con células gastricas
locales, induciendo propiedades de células madre y llevando a metaplasia
celular, displasia y adenocarcinoma (4). (Diagrama 1)
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Diagrama 1. La cascada precancerosa. La inflamacion gastrica prolongada resulta
de infeccion crénica de H. pylori y causa dano epitelial que lleva a atrofia gastrica,
caracterizada por pérdida de células parietales y principales asi como atrofia
glandular. El epitelio gastrico es reemplazado por metaplasia intestinal, seguido de
focos de displasia de bajo grado, que pueden desarrollar posteriormente displasia de

alto grado y se pueden convertir en adenocarcinoma (4).

Epstein-Barr Virus

Multiples estudios en diferentes partes del mundo han encontrado prevalencia
de Virus de Epstein-Barr (EBV) en 5%-16% de carcinomas gastricos. En Asia,
Europa y América la prevalencia de EBV es cercana al 9% en todos los casos
con CG reportado. En los pacientes masculinos se ha encontrado que tienen
el doble de tumores positivos a EBV que las mujeres, y los tumores que
nacen del cardias o cuerpo tienen el doble de probabilidad de ser EBV
positivos que aquellos en el antro. No se ha encontrado diferencia entre la



prevalencia de EBV en tipo histoldgico intestinal y difuso, sin embargo se ha
confirmado una fuerte asociaciéon (>90%) entre EBV y el carcinoma tipo
linfoepitelioma. A pesar de que el rol del EBV en la carcinogénesis no se ha
definido claramente, varios estudios sugieren que la positividad a EBV es un
indicador prondéstico favorable de sobrevida (3,4).

Predisposicion Genética: Cancer Gastrico Familiar

Aproximadamente 20% de los pacientes con CG tienen antecedentes
familiares del mismo. De acuerdo a la raza o grupo étnico, historia familiar de
CG confiere de 2-10 veces mas riesgo de padecerlo. Aunque la mayoria de
CG es esporadico, el 10% de los casos tiene asociacion familiar y 1-3% son
hereditarios. CG hereditario incluye 4 sindromes: CG hereditario difuso
(HDGC), adenocarcinoma gastrico, poliposis proximal del estomago y CG
intestinal familiar., HDGC es raro, desorden autosémico dominante
responsable 1-3% de todos los casos. Aproximadamente 40% de los
individuos con HDGC tienen mutaciones germinales del gen CDH1 que
codifica para E- cadherina. En la presencia de mutaciones CDH1, el riesgo de
desarrollo de CG es de 70% -80% a lo largo de la vida. Se han identificado
mutaciones en CTNNA1 como causa de cancer gastrico hereditario difuso. El
cancer gastrico también puede surgir de sindromes cancerosos familiares
como Sindrome de Lynch, Poliposis Adenomatosa familiar (APC), Sx de
Peutz-Jeghers (STK11) y Sx de Li Fraumeni (TP53) (1,3,4).

Factores de riesgo demograficos, ambientales y de estilo de vida.

Ademas de los agentes infecciosos y la historia familiar, existen factores
adicionales de riesgo que incluyen edad, género, ciertas ocupaciones, cigarro,
dieta y sobrepeso, etc. El riesgo de desarrollo de CG es doble de alto en
hombres que en mujeres y usualmente se diagnostica entre 60-80 afos. El ser
fumador es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de gastritis,
ulceras, metaplasia y CG distal y proximal. Se estima que hasta 18% de los
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CG son atribuibles al cigarro, ademas hay evidencia que apoya una

interaccion entre el fumar y la infeccion por H. pylori (4).

Dieta: la poblacion en riesgo para CG se ha visto que consume dieta rica en
almidon y pobre en proteina, baja en frutas frescas y vegetales. Tanto el
almidon abundante como las bajas proteinas favorecen la nitratacion
catalizada por acidos en el estdmago y causa dafio mecanico a la mucosa. El
alto consumo en sal tiene relacion directa con aumento progresivo del riesgo
de padecer CG. Consumo de gran cantidad de pescado salado, salsa de soya,
vegetales vinagrados, cecina y otra comida preservada en sal, favorece la
colonizacion de H. pylori. La sal induce hipergastrinemia y mutaciones
endoégenas, promoviendo proliferacion epitelial celular que eventualmente
lleva a pérdida de células parietales y progresion del cancer gastrico.
Individuos con consumo moderado y alto de sal tienen un riesgo relativo (RR)
de 1.41-1.68 para CG respectivamente, comparado con los que no consumen
tanta sal. Los reportes de un laboratorio en India, demuestran que el cloruro
de sodio saturado promueve el desarrollo de N-methyl-N’- nitro-N-
nitroguanidina y con eso, carcinoma gastrico inducido en ratas. La nitratacion
de las guanidinas y polipéptidos que contienen L-arginina, resultan en
productos con compuestos mutageénicos. El nitrato proveniente de la dieta se
convierte a compuestos N-nitroso carcinogénico (NNC) por el acido gastrico,
aumentando el riesgo de CG. Pequeias cantidades de NNC pueden estar
presentes en comida como: cecina, leche en polvo, sopas instantaneas y café
deshidratado a flama directa. Los nitritos, nitratos y agentes nitrantes pueden
ser sintetizados de manera enddgena por bacterias y/o macréfagos activados.
Hidrocarburos aromaticos como el benzopireno formado en comida ahumada
también ha sido incriminado en muchas areas del mundo con altas tasas de

cancer gastrico (4,5).

Estilo de vida: el alcohol, un irritante gastrico es un factor de riesgo importante
en el cancer gastrico. Se reporta una correlacion directa entre el consumo del

alcohol y cigarro con CG. El proyecto EPIC (European Prospective
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Investigation into Cancer and Nutrition) encontré una asociacion importante
entre la intensidad y duracion de fumar cigarro y el riesgo de cancer gastrico.
El historial de fumador se encontré como factor de riesgo independiente para
muerte por cancer gastrico en pacientes que se habian sometido a reseccion
quirurgica curativa. El fumar se sabe que reduce las prostaglandinas que
mantienen la integridad de la mucosa, lo que genera gastritis, ulceras y

metaplasia intestinal (5).

Aunque la obesidad no se ha encontrado que este asociado a todo tipo de
CG, varios metaanalisis han reportado una asociacién positiva entre el
aumento del indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de cancer gastrico en el
cardias (4).

CLASIFICACION DE CANCER GASTRICO

El cancer gastrico no es una sola enfermedad, sino un grupo heterogéneo de
tumores con diferentes morfologias, antecedentes moleculares, e
histogénesis. La mayoria (95%) de los tumores gastricos malignos se originan
del epitelio glandular y son designados como adenocarcinomas. Multiples
sistemas se han propuesto para ayudar a la clasificacion del adenocarcinoma
gastrico basado en sus caracteristicas macroscopicas (Borrmann), o
exclusivamente en la histologia del patrén de crecimiento. Recientemente se
han propuesto clasificaciones moleculares basadas en el perfil de expresion

genética y protedmica, sin embargo, estas no se usan de rutina.

CLASIFICACION ANATOMICA:

La clasificaciéon del cancer gastrico basada en la localizacion anatomica es
importante debido a que el cancer gastrico verdadero (no cardias) y el cancer
de la unidn esofago-gastrica (cardias) difiere en términos de incidencia,
distribucion geografica, causas, curso clinico y tratamiento. El cancer de la



union esofagogastrica se categoriza de acuerdo a la Clasificacion de Siewert.
Siewert | tumor de esoéfago distal (1cm arriba de la unidn), Siewert Il
carcinoma del cardias 1-2cm por debajo de la unidn gastroesofagica, Siewert
[l 2-5cm por debajo de la unidn (cancer subcardial). Sin embargo, esta
clasificacion ha sido criticada debido a que no incluye criterios especificos
para identificar adenocarcinomas de la unién esofagogastrica. Para apoyarnos
en la correcta clasificacion de los tumores, la clasificacion TNM ha introducido
categorias simplificadas: si el epicentro es en el esofago distal, la unién
gastroesofagica o en estomago proximal (5cm); si el tumor tiene extension a la
union esofagogastrica o esofago distal, se clasifica como carcinoma esofagico.
De la misma manera si se encuentra entre los 5cm proximales a la union
gastroesofagica pero no se extiende a la unién o al eséfago, o esta distal a los

5cm de la unidn, se clasifica como carcinoma gastrico (1).

HISTOLOGICA:

La mayoria de cancer gastrico son adenocarcinomas, pero son altamente
heterogéneos con respecto a su arquitectura y crecimiento, diferenciacion
celular, histogénesis y patogénesis molecular. Las dos mas utilizadas son la
clasificacion de Lauren y la de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
(Fig. 1). De acuerdo a la clasificacion de Lauren, los carcinomas gastricos se
separan en 2 tipos histolégicos principales: intestinal y difuso, ademas del
mixto e indeterminado. Los carcinomas difusos son pobremente diferenciados
y estan compuestos de células solitarias o con muy baja cohesion en la
ausencia de formacion glandular. Por el contrario, la mayoria de los
carcinomas intestinales son bien o moderadamente diferenciados y forman
estructuras glandulares parecidas a los adenocarcinomas colorrectales (6).

La clasificacion de la OMS incluye 5 tipos principales histologicos y tiene la
ventaja de que esta acorde a clasificaciones histologicas de otras partes del
intestino y mejora la armonizacion en las clasificaciones. Las categorias de la
OMS se basan en el patron histolégico predominante del carcinoma (tubular,

papilar, mucinoso, pobremente adherido y variantes raras). Las variantes
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papilar y tubular corresponden al tipo intestinal de Lauren y los poco

cohesivos al tipo difuso (1).

Table 1

Lauren and World Health Organization classification systems of gastric cancer
Lauren World Health Organization 2010
Intestinal type Papillary adenocarcinoma

Tubular adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma

Diffuse type Poorly cohesive carcinoma (including signet ring cell
carcinoma and other variants)

diffuse) poorly cohesive/signet ring

Mixed type (equal intestinal and Mixed type, mixture of glandular (tubular/papillary) and

Indeterminate Undifferentiated carcinoma

Adenosgquamous carcinoma

Hepatoid adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma

Carcinoma with lymphoid stroma (medullary carcinoma)

Fig1. Clasificacion de Lauren y de la OMS (6).

CLASIFICACION MOLECULAR

La red de investigacion del Atlas del Genoma del Cancer ha publicado los
resultados de perfiles gendmicos completos de 295 adenocarcinomas
gastricos primarios. A través de analisis estadisticos complejos, se
identificaron 4 subgrupos: positivos para Epstein Barr (9%), tumores
inestables microsatélite (22%), tumores gendmicamente estables (20%),
tumores cromosomicamente inestables (50%). (Fig. 2) (1).

La mayoria de los tumores positivos para EB se localizaron en cuerpo y
fundus y predominaron en masculinos (81%). Las caracteristicas moleculares
de los tumores con inestabilidad microsatelital son los mejores comprendidos.
La inestabilidad cromosomal caracterizada por aneuploidia en ADN, cambios
estructurales de cromosomas (ej. Translocaciones), y mutaciones en varios

proto-oncogenes y genes supresores de tumor, se asocia con respuesta a
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quimioterapia basada en cisplatino y pobre sobrevida. La inestabilidad
microsatélite se da por inestabilidad gendmica secundaria a un sistema de
reparacion mismatch deficiente causado por un evento epigenético que es la
hipermetilacion en la region promotora de MLH1. En casos raros una mutacion
germinal en el sistema de mismatch se hereda y causa sindrome de Lynch o
HNPCC (cancer hereditario no polipdsico). Generalmente este tipo de tumores
son de tipo intestinal con localizacién antral, sin respuesta al fluoracil y con
mejor pronostico que los que no se encuentran en antro.

La clasificacion molecular basada en el status HER2, fue introducida para
efectos terapéuticos. Del 12 al 20% de los adenocarcinomas gastricos son
HER2 positivos, lo cual se asocia a peor pronostico, tumor mas agresivo y
baja sobrevida. El anticuerpo monoclonal trastuzumab contra el HER2, cuando
se combina con quimioterapia se ha asociado a mejora de sobrevida y

sobrevida libre de enfermedad en pacientes con HER2 (+) (1).

Gastro-oesophageal
junction

ON o /\ '?/Cardia
* Intestinal histology | \ V\ien

O

» TP53 mutation

» RTK-RAS activation EBV
« PIK3CA mutation
» PD-L1/2 overexpression
« EBV-CIMP

+ CDKN2A silencing
+ Immune cell signalling

MSI
» Hypermutation
» Gastric-CIMP

Genomically stable

« Diffuse histology * MLH1 silencing
« CDH1, RHOA mutations * Mitotic pathways
+ CLDN18-ARHGAP fusion

« Cell adhesion

Fig. 2. Clasificacion Molecular de subtipos carcinoma gastrico (1). CIN= tumores
cromosomicos inestables, EBV= Epstein-Barr virus. CIMP= CpG fenotipo metilacion. MSI=

tumores inestables microsatélite.
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SIGNOS Y SINTOMAS

La mayoria de los pacientes con cancer gastrico temprano son asintomaticos
y por lo mismo, el diagnostico frecuentemente se ve retrasado hasta que el
paciente tiene una enfermedad avanzada.

Los sintomas mas comunes para el diagnostico son anorexia, dispepsia,
pérdida ponderal, dolor abdominal y nausea. Los pacientes con tumores en la
union gastroesofagica o de estdmago proximal pueden presentar también
disfagia.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de cancer gastrico yace en endoscopia y biopsia, el ultrasonido
endoscopico y la Tomografia (TAC) de térax y abdomen son actualmente los
medios primarios de etapificacion para cancer gastrico localmente avanzado.
La laparoscopia se usa para excluir enfermedad peritoneal metastasica. Un
metaanalisis comentado en el estudio de Van Cutsem et al mostré que la
sensibilidad y especificidad del USG endoscépico puede discriminar entre
carcinomas T1-T2 (superficial) y T3-T4 (avanzado) con sensibilidad de 86%
(IC 95%). La sensibilidad de diagndstico de tumores superficiales (T1a vs T1b)
y el status ganglionar (positivo vs negativo) fue 87% y 83% respectivamente
(1).

El PET-CT y la Resonancia Magnética (MRI) no se usan de rutina para
etapificar cancer gastrico, aunque la evidencia ha ido sugiriendo que el PET-
CT podria mejorar la etapificacién a través del aumento de deteccion de
ganglios involucrados y enfermedad metastasica. De igual forma, ha ido
surgiendo un rol para la MRI en la deteccion de metastasis peritoneal. La
metastasis peritoneal es comun en personas con carcinomas gastricos o
gastroesofagicos, y ademas son dificiles de diagnosticar con otros métodos de
imagen convencionales (1).

La etapificacion laparoscépica, con o sin lavado peritoneal para células

malignas, continua siendo controversial, sin embargo, los expertos
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recomiendan este abordaje en pacientes con carcinomas gastricos o
gastroesofagicos potencialmente curables. El lavado peritoneal positivo a
citologia en ausencia de metastasis peritoneales macroscopicas, se asocia a
mal pronostico y define enfermedad metastasica. La infiltracion de la serosa
es un indicador fuerte de carcinomatosis peritoneal, la cual se desarrolla en
60% de los pacientes con cancer gastrico (1).

De acuerdo a la AJCC (American Joint Comission for Cancer) se debe
documentar la clasificacibn TNM (tumor, noédulos y metastasis) y la etapa
correspondiente; actualmente esta vigente la séptima edicion de las guias.
Esto es crucial para asegurar un tratamiento apropiado y se seleccionen las

intervenciones que un paciente debe llevar.

PREVENCION Y DETECCION TEMPRANA

Prevenciéon primaria y secundaria.

El objetivo ideal de la prevencion de cancer gastrico es minimizar su
incidencia y la tasa de mortalidad. La profilaxis del cancer gastrico incluye
estrategias de prevencion primaria y secundaria. La prevencion primaria
involucra evitar carcindbgenos conocidos, estimular mecanismos de defensa
del huésped, cambios en el estilo de vida y quimioprevencion. El cancer
relacionado a infeccidn, la erradicacién del patdgeno responsable debe ser
considerado como medida de prevencidn primaria. La prevencion secundaria
incluye el screening y el tratamiento de lesiones premalignas o en etapa
temprana del cancer. Esta ultima puede ser considerada también como
prevencion terciaria, asi como el seguimiento de los pacientes en quienes la
enfermedad ha sido confirmada (7).

La estrategia de prevencidon primaria de cancer tiene un enfoque
epidemioldgico y médico. El propdsito del método epidemioldgico es disminuir
la tasa de cancer y la mortalidad mejorando el estilo de vida a través de la
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exclusion de los factores causales y la suplementacibn de medidas
preventivas conocidas como anticarcindgenas. El propédsito del método
médico es erradicar la causa de microorganismos y de inhibir el desarrollo de
cancer con prescripcion de medicamentos con accion anticarcinogénica
directa. La erradicacién de H. pylori con tratamiento antimicrobiano con la
administracién adicional de AINES como aspirina, ha sido considerado para

quimioprevencion del cancer gastrico (7).

Impacto del estilo de vida y antioxidantes.

El consumo de fruta fresca y vegetales varias veces por semana ha sido
relacionado con menor riesgo de cancer gastrico. El efecto protector de las
frutas y vegetales podria tener como explicacion el contenido de &acido
ascorbico, carotenoides y beta caroteno. El acido ascorbico es un antioxidante
que reduce significativamente actividad mitética en células tumorales sin
distorsionar el crecimiento de las células normales. El carotenoide es otro
antioxidante importante que protege de lesiones por radicales libres. El beta
caroteno es un precursor del retinol, por lo que posee actividad antitumoral. El
té verde contiene polifenoles, mejor conocidos como catequinas, que incluyen
epigalocatequina-3-galato, el cual es una substancia ya comprobada que

suprime carcinogénesis in vitro e in vivo. (7).

Correa et al reportd que los pacientes aleatorizados a un sitio distinto de
intervencion suplementando ya sea acido ascorbico (1g, 2 veces por dia), beta
caroteno (30mg/d) o terapia de erradicacion contra H. pylori tuvieron 3 veces
mas oportunidad de exhibir mejoria en la legidén de la histologia de la mucosa
gastrica después de un periodo de observacion de 6 afos. Sin embargo, esta
ventaja antioxidante desaparece después de otros 6 afios de observacién sin
suplementacion vitaminica, revelado por una reevaluacion después de 12
anos de estudio. Por el contrario, otros estudios en China donde después de
suplementar con acido ascorbico, vitamina E y selenio por 7 afios, no se

reporta efecto benéfico en la frecuencia de condiciones premalignas
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estomacales. A pesar de que hay discrepancias en varios estudios sobre el
efecto benéfico y los resultados sobre la proteccion contra el cancer de las
frutas y vegetales, los estudios existentes no tienen un periodo de seguimiento

a largo plazo, lo cual puede ser parte del sesgo (7).

Quimioprevencion.

Ademas de la suplementacion de antioxidantes como quimioprevencion, el
potencial uso de los AINES ha estado bajo investigacion. La sobreexpresion
de la ciclooxigenasa 2 (COX)-2 ha sido detectada en cancer de estbmago no
cardial y en cancer bien diferenciado, Pasechnikov et al comenta en su
estudio meta-analisis que indican que la aspirina reduce significativamente el
riesgo de cancer de estbmago no cardial pero no el cancer de region del
cardias. Otros meta-analisis de estudios observacionales, establecen que la
supresion a largo plazo de la COX usando AINES es una estrategia
quimiopreventiva muy poderosa para la carcinogénesis gastrica. También
comenta que el uso de inhibidores selectivos de la COX-2 no demostrdé una
ventaja para la regresion de metaplasia intestinal posterior a la erradicacion de
H. pylori. Sin embargo, en un estudio con pacientes con enfermedades
reumatologicas, se observo que el uso prolongado de celecoxib exhibia un
mayor grado de regresion de metaplasia que aquellos que no usaban AINES,
pero solo después de la erradicacion satisfactoria del H. pylori. Con esto,
concluye que actualmente no existe aun algun medicamento que pueda ser
recomendado para uso rutinario en la prevencion del desarrollo del cancer

gastrico (7).

Por otra parte Nagini S. comenta en su estudio el potencial protector de los
cambios en el estilo de vida y de la dieta para combatir el cancer gastrico. En
su estudio concluye que de acuerdo al estudio EPIC se reporta una
correlacion positiva entre el consumo de carne roja y cancer gastrico, mientras
que los niveles altos de vitamina C, carotenoides, retinol y alfa tocoferol, alta
ingesta de fibra y cereales, asi como el apego a una dieta Mediterranea
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exhibe un efecto opuesto. Sugiere la modificacion de la dieta para reducir la
ingesta de sal y comida preservada en sal, aumento de ingesta de frutas y
vitamina C, asi como té verde y negro para una estrategia preventiva (5).

Finalmente los antioxidantes de la dieta pueden exhibir sus efectos inhibidores
en la carcinogénesis gastrica por uno o multiples mecanismos preventivos de
la activacion metabdlica de procarcindbgenos, inactivacion de éstos,
estimulacién de los mecanismos de reparacidn de ADN, disminucion de
expresion de protooncogenes, activacion de genes supresores de tumor,
inhibicion de proliferacion celular, angiogénesis e inflamacién, induccion de
apoptosis y diferenciacion, estimulacion de respuesta inmunolégica y

modulacién de la transcripcion de factores y vias de sefalizacion aberrantes

(5).

Erradicacion del H. pylori

Es generalmente reconocido y aceptado que la mayoria del cancer gastrico
incluyendo ambos tipos intestinal y difuso, se desarrolla en la mucosa gastrica
infectada por H. pylori, y que el cancer gastrico rara vez se desarrolla en la
ausencia de inflamacion. Por esto mismo, la erradicacion de su infeccion es
una estrategia de quimioprevencién para reducir la incidencia de cancer
gastrico. Las guias americanas y europeas recomiendan la erradicacion de H.
pylori en todos los pacientes con atrofia y/o metaplasia intestinal y en todos los
pacientes con un pariente de primer grado con cancer gastrico, ademas de
vigilancia endoscépica e histolégica. El Consenso de Cancer Gastrico de Asia
del Pacifico recomienda el screening y tratamiento de la infeccion por H. pylori
basado en poblacion, en regiones con una incidencia anual de cancer gastrico
mayor de 20/100 000 para revertir los cambios genéticos, epigenéticos y
bioquimicos producidos por el microorganismo (5,7).
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Prevencion de cancer metacronico posterior a reseccion endoscopica.

El cancer gastrico metacronico puede ser detectado posterior a la reseccion
del tumor primario por via endoscopica frecuentemente en otra localizacion de
la mucosa gastrica. Los resultados de estudios multicéntricos de cancer
gastrico metacrénico demuestran que la erradicacion de H. pylori disminuye el
riesgo de aparicion de nuevo cancer gastrico, aun en pacientes con alto
riesgo. Estos también sugieren que la erradicacion fue protectora en pacientes
con mucosa atrofica y metaplasia intestinal. (7).

SCREENING

La efectividad del screening de una poblaciéon puede ser medida por la
reduccion de la mortalidad de un cancer especifico. El screening organizado
es la estrategia mas efectiva pata lograr el objetivo por lo que las
caracteristicas con las que deben de cumplir los programas se deben definir.
Por ejemplo Japon y Corea del Sur tienen programas nacionales de screening
organizado. En 1960 fue lanzado el primero en Japon. Es poco probable que
la endoscopia y la fotofluorografia se convertiran en herramientas efectivas
basadas en poblacion fuera de Asia tanto por epidemiologia del CG asi como
las implicaciones econdmicas. Por lo mismo, el potencial uso de métodos no
invasivos se expondra en mayor detalle de acuerdo a la informacion de

articulos.

PEPSINOGENOS

Los pepsindégenos son proenzimas de pepsina y su nivel sérico refleja la
secrecion del estomago. El pepsinégeno | (Pg. I) es exclusivamente producido
por las células principales del cuerpo, mientras el pepsindgeno Il (Pg. Il)
también lo produce las células cardiacas, piléricas y de glandulas de Brunner.
Solo el 1% llega al torrente sanguineo, pero eso es suficiente para valorar la
funcion estomacal. Los niveles de pepsindgeno disminuyen en gastritis
atréfica pero se aumentan durante la inflamacion. La tasa entre el Pgl y el Pg.
II (Pg. I/Pg. Il) es considerado marcador mas fidedigno que el pg. | solo. Los
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valores diagnésticos de Pg. | y Pg. I/Pg. Il ha variado en estudios previos. Los
resultados son mejores para deteccidon de gastritis atréfica con sensibilidad de
67-84% y especificidad 73-87%, en cancer gastrico se ha reportado con los
mismos valores de corte sensibilidad de 37-62%); por lo que las guias
actuales enfatizan la necesidad de pruebas regionales validadas (7).

ENDOSCOPIA

El screening con endoscopio es costo-efectivo en poblaciones con riesgo
moderado-alto. El diagnéstico de cancer gastrico temprano por endoscopia es
dificil debido a que muestra cambios muy sutiles por lo que los endoscopistas
deben estar bien entrenados y familiarizados con nuevas técnicas. El primer paso
para diagnosticarlo, es detectar cualquier lesion sospechosa, caracterizarla y
hacer un dagndstico acertado. El tercer paso es documentarlo basado en la
clasificacion de Paris como el actual estandar. (Fig 3). Es importante que para
evitar puntos ciegos durante la endoscopia se use un procedimiento estandarizado
mapeando el estbmago completo. La ESGE (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy) recomienda que se deben tomar 8 images para ilustrar la examinacién
del estbmago en su totalidad (imagenes complementarias deben tomarse en caso
de lesiones especificas). En su articulo, Pasechnikov comenta sobre un estudio de

revision reciente, que propone tomar 22 imagenes como el estandar minimo (7).

O
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Fig 3. Clasificacion de Paris para cancer gastrico temprano (8).
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La deteccion de cambios sutiles en la mucosa gastrica durante la examinacion,
requiere de técnicas endoscopicas avanzadas como cromoendoscopia,
cromoendoscopia de alta resolucion con imagen de banda delgada (NBI) con o sin
magnificacion (NBI-ME),iimagen con realce de color espectral flexible (FICE),
endocopia con o sin magnificacion (FIME) y endomicroscopia laser confocal
(CLE). La mas estudiada ha sido NBI con rresultados prometedores (7).

ADNEOCARCINOMA'Y SUS PRECURSORES

Los subtipos de adenocarcinoma gastrico intestinal y difuso se cree que resultan
de dos vias patogénicas distintas: la via Correa para el tipo intestinal y el modelo
Carneiro para el tipo hereditario difuso. Correa postulé que el tipo intestinal de
adenocarcinoma gastrico es la consecuencia de cambios progresivos en la
mucosa gastrica con metamorfosis de la misma a carcinoma debido a desarrollo
subsecuente de inflamacion, atrofia, metaplasia y displasia. Este proceso de varios

pasos rumbo a la carcinogénesis puede llevarse afios o incluso décadas.

GASTRITIS CRONICA

Es la lesion de riesgo mas importante y bien estudiada para el cancer gastrico de
tipo intestinal. Gastritis asociada a H. pylori y la gastritis autoinmune son por
mucho las dos condiciones inflamatorias comunes que llevan al desarrollo de la
gastritis crénica y cancer. La actividad de la gastritis esta determinada por la
presencia de células inflamatorias agudas (neutrofilos) con espectro de leve (
neutréfilos que infiltran epitelio) , moderado (abscesos en criptas) a severo (
erosiones y ulceras). Para etapificar la gastritis se combina la extension de la
atrofia evaluado histolégicamente con los sitios de atrofia identificada por biopsias
multiples del antro, incisura angularis, y cuerpo, de acuerdo al protocolo delL
Sistema Sydney (6).
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GASTRITIS ASOCIADA A H. PYLORI

H. pylori es la infeccion bacteriana créonica mas comun en humanos (>50% de la
poblacion mundial esta infectada) y es la unica bacteria clasificada como
carcinogeno clase | por la OMS. Sélo el 1-3% de personas infectadas con H. pylori
desarrollaran cancer gastrico, lo que sugiere que intervienen otros factores,
incluidos el huésped para el desarrollo del mismo. En cancer tipo intestinal, H.
pylori esta implicado en el proceso de gastritis atrofica a metaplasia intestinal (Ml)
y displasa. Por el contrario, en el tipo difuso, no hay lesion precursora reconocible

ademas de gastritis cronica (6).

GASTRITIS AUTOINMUNE

Representa menos del 5% de todas las gastritis cronicas. Es la consecuencia de la
destruccion inmunolégica de las células parietales; esta restringida al cuerpo vy
fundus, y esta asociada a hiperplasia de células neuroenddcrinas caracteristicas.
La falta de células parietales las cuales secretan factor intrinseco resulta en déficit
de cobalamina y anemia perniciosa, una manifestacion tardia de la gastritis
autoinmune. Los pacientes con anemia perniciosa tienen tres veces mas riesgo de
cancer de tipo intestinal. Los tumores neuroenddcrinos gastricos tipo 1 estan
asociados con gastritis atréfica autoinmune; sin embargo estos usualmente son de

comportamiento benigno (6).

GASTRITIS ATROFICA

La atrofia se define como la pérdida del epitelio glandular normal. Dos variantes
histolégicas primarias incluyen atrofia como resultado de la destruccion glandular y
subsecuente reemplazo con fibrosis de lamina propia, y pérdida glandular
resultando del reemplazo de glandulas nativas con epitelio metaplasico. Ocurre
principalmente en el antro y en la incisura en gastritis por H. pylori, esta restringido

a la mucosa oxintica en cuerpo y fondo en la gastritis autoinmune.
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METAPLASIA

Se define como un cambio potencialmente reversible en donde una célula madura
es reemplazada por otra célula madura. Esta alteracion se cree que en fenotipo
ayuda a la mucosa a sostenerse ante un ambiente mas adverso. En el estdmago
se reconocen tres tipos de metaplasia: 1) SPEM (metaplasia expresora de
polipéptidos espasmoliticos); 2) intestinal y 3) pancreatica ( esta ultima no es de

significancia clinica y es mas frecuente en el estdmago proximal) (6).

DISPLASIA GASTRICA ( NEOPLASIA INTRAEPITELIAL)

En patologia tumoral, displasia es un término que significa crecimiento anormal.
Existen varias clasificaciones de displasia: Padova, Vienna y OMS vy fueron
desarrolladas para estandarizar la definicion de displasia gastrica y neoplasia
entre patélogos de Norte América, Europa y Japon. Esto fue necesario debido a
que las lesiones gastricas diagnosticadas como displasia de alto grado (HGD) por
patologos del Oeste era invariablemente diagnosticado como carcinoma por los
colegas Japoneses. El carcinoma no invasivo (in situ) fue incluido en la categoria
de neoplasia no invasiva (displasia) en la clasificacion de Vienna y Padova, que
corresponde a neoplasia intrepitelial de alto grado en la clasificacion de la OMS
2010 (6).

Se han descrito dos tipos histologicos de displasia gastrica: la intestinal
(adenomatosa, tipo I) y la gastrica (foveolar, tipo Il). El tipo intestinal es la mas
comun, es similar a los adenomas de colon y puede ser reconocida
histolégicamente por nucleos hipercromaticos pseudoestratificados, de células
columnares. El fenotipo intestinal expresa MUC2, CDX2, y CD10 por
inmunohistoquimica. Las caracteriasticas de la displasia foveolar incluye glandulas
limitadas por una sdla capa de epitelio cuboideo a columnar con citoplasma palido
o claro, y nucleos ovalados o redondos con nucleolos prominentes. Por
inmunohistoquimica expresan mucinas gastricas, TFF1 y baja expresion de CDX2
y CD10 (6).
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Actualmente la displasia se clasifica basada en caracteristicas citoldgicas y de
arquitectura como bajo o alto grado . La displasia de bajo grado (LGD) se
caracteriza por cambios minimos en la arquitectura y solo leve-moderada atipia
citolégica. Los nucleos son hipercromaticos, elongados o pseudoestratificados y
la actividad mitotica es baja. La HGD se distingue por la presencia de anomalias
en arquitectura con pérdida de polaridad nuclear y atipia citologica marcada con
nucleos redondos y alta tasa nucleo/citoplasma, nucleolos prominentes y alta

actividad mitética incluyendo figuras mitoticas atipicas (6).

Las displasias de bajo grado detectadas por endoscopia, se ha visto regresion en
el 38-75% de los casos, persisten en 19-50% y progresan a alto grado en 0-9%
casos. La HGD tiene regresion en solo 0-16%, periste en 14-58% y progresa en
10-100% de los casos a carcinoma invasor. En su estudio, Yakirevich y Resnick
mencionan que en una cohorte de pacientes con lesiones gastricas premalignas
de alto grado, el 25% de los pacientes progres6 a carcinoma en 1 afio de
seguimiento (6).

POLIPOS GASTRICOS Y SINDROMES POLIPOSICOS

Los pdlipos de glandulas fundicas son los mas comunes y abarcan el 77% de
todos los polipos gastricos, seguidos por pélipos hiperplasicos y adenomas.
Generalmente ocurren en 2 escenarios clinicos diferentes: esporadicos vy
sindromicos. La displasia en los esporadicos es muy rara (<1%) y no tiene
asociacion con el cancer. En el escenario de poliposis adneomatosa familiar, la

displasia se ve hasta en 48% de los pdlipos.

ADENOCARCINOMA INTRAMUCOSO

Se define por los patdlogos del Oeste como invasion inequivoca de células
neoplasicas en lamina propia y muscularis mucosae, pero no en la submucosa.

Los criterios histolégicos para invasién incluyen la presencia de células unicas o
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pequefios grupos celulares, iinfiltrado irregular de las céluas tumorales a lamina
propia de alrededor o arquitectura compleja marcada con glandulas fusionadas. El
diferenciar adenocarcinoma intramural de HGD puede ser muy dificil. El pronéstico

de estos pacientes es excelente con una sobrevida a 5 afios de 100% (6).

CANCER GASTRICO TEMPRANO

Se define como invasion tumoral a la mucosa o submucosa independiente de
involucro ganglionar. Aunque representa 15-21% de todo el cancer gastrico del
Oeste, involucra mas del 50% del cancer gastrico en Japon. Histologicamente, la
mayoria del cancer gastrico temprano es de tipo intestinal, mientras que el
carcinoma de células en anillo de seloo representa el 26% de los caos. El

pronostico es excelente, con sobrevida a 5 afios de 90% (6).

CANCER GASTRICO AVANZADO

Los adenocarcinomas de tipo intestinal son tumores usualmente abultados con
una variedad de apariencias como polipoides, fungoides, o ulcerados. Se parecen
al cancer colorectal con la formacion de glandulas con varios grados de
diferenciacion y produccion extracelular de mucina. Los tumores se clasifican en
bien diferenciados (>95% del tumor compuesto por glandulas); moderadamente
diferenciados ( 50-95% del tumor compuesto por glandulas) y pobremente
diferenciado (<50% glandulas). El fenotipo inmuohistoquimico es similar en el tipo
intestinal y difuso, ambos tifien con queratinas de bajo y alto peso molecular y
pueden ser positivos para CDX2 y TFF3. MUC5AC, MUC2 y MUCG6 se expresan
frecuentemente en adenocarcinomas gastricos, sin embargo, estos no pueden
distinguir entre tipo intestinal y difuso. Las metastasis linfaticas pueden ocurrir,
sobre todo supraclaviculares (ganglio de Virchow). La profundidad de invasidn, la
extension de los ganglios y la metastasis a distancia en el momento de
presentacion es el indicador pronodstico mas fuerte en cancer gastrico. En EEUU

estos pacientes tienen una sobrevida a 5 afos de 30% (6).
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ADENOCARCINOMA GASTRICO TIPO DIFUSO

El cancer gastrico difuso se presenta caracteristicamente con una pared
engrosada de forma difusa, conocida clasicamente como “linitis plastica”.
Histologicamente, este tipo de cancer se reconoce por presentar un patron de
crecimiento no cohesivo difuso, y la presencia de células en anillo de sello; sin
embargo, las variantes plasmocitoide, histiocitica, anaplasica y desmoplasica
también han sido descritas. La mayoria del cancer gastrico difuso son
esporadicos; sin embargo la asociacion familiar esta presente en 10%, y el 1-3%

surgen como sindromes hereditarios (6).

Cancer Gastrico Difuso Hereditaro (HDGC) y el Modelo Carneiro de

Carcinogénesis

El adenocarcinoma de tipo difuso se caracteriza por alteraciones moleculares
involucradas en interacciones célula-célua y su adhesion, resultando en la
invasion de células unicas o pequefios grupos celulares. Se han descrito tres
principales clases de proetinas epiteliales de unién que se desregulan en el
cancer: 1) E (epitelial)-cadherina, es una molécula de adhesién dependiente de
calcio, 2) proteinas de union estrecha que incluye la familia de proteinas claudina;

y 3) proteinas de unién Gap, incluyendo conexinas.

Las mutaciones en linea germinal del gen E-cadherina CDH1 son la base genética
del sindrome autosomico dominantes HDGC y son responsables del 30-40% de
los casos. Se necesitan dos genes CDH1 mutados para iniciar el carcinoma en los
portadores de la mutacién. El modelo Carneiro para el desarrollo de cancer
gastrico difuso ha sido propuesto basado en examinacion histologica detallada de
la mucosa gastrica completa en especimenes de gastrectomias profilacticas de los
portadores de mutacion CDH1. La lesion precursora del carcinoma de células en
anillo de sello ha sido identificada como carcinoma in situ de células en anillo de

sello, que puede mostrar diseminacion pagetoide. Los carcinomas in situ se
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caracteriza por glandulas y foveolas con membrana basal intacta completa o
parcialmente delineadas por células en anilo de sello con nucleos hipercromaticos
excéntricos y vacuolas mucosas. La nula o baja expresion de E-cadherina en Ca
in situ sugiere que la inactivacion de E-cadherina es un evento temprano en el
desarrollo de cancer gastrico difuso (6).

La distribucion de focos tumorales en estdmagos de pacientes con HDGC
permanece controversial. Aunque algunos estudios describen HDGC del cardias a
la region prepil6rica, otros han demostrado una predileccion al estbmago distal y
la zona de transicion cuerpo-antro. Usualmente los focos son multiples, hasta 487
en un caso individual, y varian de tamafo de 0.1-10mm. Hasta ahora no se han
demostrado alteraciones genéticas o epigenéticas que se relacionen con los

cambios histologicos (6).

Cancer Gastrico Difuso Esporadico

Existe una fuerte asociacion del cancer gastrico difuso esporadico con la infeccidn
de H. pylori. Se ha demostrado que el H. pylori induce metilacion del promotor y
silencia el gen de E-cadherina en mucosa gastrica no neoplasicas, y puede ser
revertido con la erradicacion satisfactoria del mismo. Las mutaciones de novo en
el gen CDH1 han sido identificadas en 4-7% del cancer gastrico esporadico
temprano en pacientes menores de 35 afios.

El cancer difuso es mas agresivo independietemente de sus caracteristicas
histologicas, sin emabrgo, la variante desmoplasica, caracterizada por
desmoplasia prominente que rodea células tumorales individuales, ha demostrado
tener mejor sobrevida independiente de la etapa clinica. Parece ser que el
comportamiento biolégico del carcinoma de células en anillo de sello difiere entre
temprano ( mucosa y submucosa) y avanzado. Los pacientes con etapa
tempranas y células en anillo de sello tienen mejor prondstico que las etapas
tempranas de tumor sin células en anillo de sello; por el contrario los pacientes
con Ca en células en anillo de sello y etapa avanzada tienen peor sobrevida que

aquellos sin células en anillo de sello (6).
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TRATAMIENTO

Una vez realizando el diagnostico certero y clasificando a nuestro paciente de
acuerdo a lo antes mencionado en la clasificacion de la AJCC 72 edicion de TNM,
podemos proceder al tratamiento.

La reseccion quirurgica adecuada es la unica opcion terpéutica curativa para el
cancer gastrico. La reseccidn endoscopica puede ser una alternatica a la cirugia
para tumores pequefios y bien diferenciados en etapas tempranas (T1a). Los
avances en la tecnologia y las estrategias minimamente invasivas han creado
nuevas oportunidades para cirugia y cancer gastrico (1).

La extension quirurgica esta determinada por el estadio del tumor, el diametro, la
localizacion y el tipo histologico. La cirugia adecuada de estbmago se define como
la reseccion completa del tumor primario con margenes quirurgicos libres de por lo
menos 4cm y una adecuada linfadenectomia. Estos requerimientos corresponden
a gastrectomia total para cancer gastrico de células en anillo de sello (linitis
plastica) y aquellos localizados en tercio superior de estbmago o con gastritis
atrofica. El cancer en los dos tercios inferiores puede ser tratado con gastrectomia
subtotal.

La linfadenectomia no tiene un consenso mundial sin embargo, la D2 (ganglios
perigastricos+ tronco celiaco y sus ramas) esta recomendada si la tasa de morbi-
mortalidad es aceptablemente baja de primera instancia. Este abordaje se ha visto
que ha contribuido en mejorar las tasas de curacion en varios registros y estudios,
de 30-55% en la década pasada. La cirugia recomendada debe ser al menos D1y
D2 en pacientes con indicacion especifica y pacientes jovenes. Al menos se deben
resecar 15-16 ganglios para establecer una etapificacion adecuada y asegurar una

adecuada reseccion quirurgica (1,9).

La gastrectomia total transabdominal es el abordaje quirurgico estandar para tratar
pacientes con Siewert tipo Il o Ill. La reseccion se extiende con una reseccion

transhiatal del eséfago distal y linfadenectomia del mediastino bajo y el
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compartimiento D2 ganglionar. El abordaje toracoabdominal puede aumentar el
riesgo de morbilidad sin mejorar sobrevida, por lo que usualmente no se

recomienda en Siewert tipo Il y Il (1).

El cancer gastrico temprano limitado a la mucosa o submucosa (T1 o menor) debe
ser manejo multidisciplanario para decidir la mejor estrategia (endoscopico o
quirurgico) ya que hasta el 20% de estos pacientes se correlacionan con
penetracion del tumor en la pared del estbmago y gran tamafio tumoral. El
tratamiento quirdrgico se considera el “gold standard” ya que se asocia a
sobrevida a 5 afos libre de recurrencia en 98%. Las guias Europeas proponen
que para cancer temprano (T1a) la reseccion endoscopica es sufiiciente ya que la
incidencia de metastasis es muy baja. La reseccion endoscopica debe ser en
bloque y permitir asesoria de margen lateral y basal.

Los pacientes con cancer gastrico avanzado que invade mas alla de la muscularis
propia (T2 o mayor) se presentan con metastasis ganglionar, a distancia o ambas;
por lo cual se necesita reseccidn en bloque de las estructuras involucradas. La
esplenectomia rutinaria no debe realizarse excepto en pacientes con ganglios
esplénicos positivos o en su hilio. Sélo los pacientes sin enfermedad metastasica

son candidatos a procedimiento quirurgico con intencién curativa (10).

PRINCIPIOS QUIRURGICOS DE ACUERDO A GUIAS NCCN 2016 (11).
DETERMINACION DE LA CATEGORIA N

* Determinar la extension de la enfermedad a través de tomografia (TAC)

toracoabdominopélvica y ultrasonido endoscopico (si no se visualiza
enferemdad metastasica por TAC)

* En pacientes considerados para reseccion quirurgica sin terapia
preoperatoria, la laparoscopia puede ser util en detectar enferemedad
metastasica oculta en imagenologia en pcientes con cT3 y/o cN+
visualizado en imagenologia prequirurgica. Si la laparoscopia con citologia
se realiza como procedimiento separado, los lavados peritoneales deben

ser realizados también.
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En pacientes que reciben terapia prequirurgica, una laparoscopia de base
en conjunto con lavados peritoneales debe ser considerada.

La citologia peritoneal positiva (realizada en ausencia de implantes
peritoneales macroscopicos) se asocia a peor prondstico y se define como
enfermedad pM1.

DE ACUERDO A CLASIFICACION DE SIEWERT

Todos los pacientes con adenocarcinomas que involucren la union
esofagogastrica (UEG) deben ser clasificados con Siewert.

o Siewert Tipo I: adenocarcinoma de eséfago bajo (frecuentemente
asociado a esofago de Barret) con el centro localizado entre 1cm y
5cm por arriba de la UEG

o Siewert tipo Il: es un verdadero carcinoma del a UEG, con el centro
del tumor entre 1cm por arriba de la UEG y 2cm por debajo de la
misma.

o Siewert tipo lll: carcinoma subcardial con el centro del tumor entre 2-
5cm por debajo de la UEG, que infiltra la UEG y el es6fago bajo.

El tratamiento del Siewert tipo | y tipo Il se describen en las guias para
cancer de esoéfago y de la UEG

El Siewert tipo lll: las lesiones son consideradas cancer gastrico por lo que
debe ser tratado bajo los principios del cancer gastrico . En algunos casos,
la reseccion de esofago esta indicada para obtener adecuados margenes.

+5cm

Tipol

+lem (——
Tipo ll

20M B ———
Tipo lll

Fig. 4. Clasificacion Siewert.
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CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

* Enfermedad locoregionalmente avanzada
o Enfermedad que infiltra la raiz del mesenterio o ganglios paraadrticos
altamente sospechosos en imagen o confirmados por biopsias.
o Invasién o involucro de estructuras vasculares mayores ( excluyendo
los vasos esplénicos)
* Enfermedad metastasica a distancia o implantes peritoneales (incluyendo
citologia peritoneal positiva).

TUMORES RESECABLES

e Tumores Tis o T1 limitados a la mucosa (T1a) pueden ser candidatos a
EMR (reseccion de mucosa endoscopica) en centros con experiencia.

e T1b-T3: reseccion gastrica adecuada para alacanzar margenes
microscopicos negativos (tipicamente >4cm del tumor).

o Gastrectomia distal

o Gastrectomia subtotal

o Gastrectomia total

* Tumores T4 requieren reseccion en bloque de estructuras involucradas.

* La reseccion gastrica debe incluir los ganglios linfaticos regionales:
perigastricos (D1) y aquellos que corren con los vasos del tronco celiaco
(D2), con la meta de examinar al menos 15 ganglios o mas.

o D1: comprende la diseccion de gastrectomia y omento mayor y
menor (incluyendo ganglios cardiales derechos e izquierdos, de
curvatura mayor y menor, suprapiloricos a través de la arteria
gastrica derecha y del area infrapil6rica.

o D2: es una diseccion D1 mas todos los ganglios de la arteria gastrica
izquierda, arteria hepatica comun, tronco celiaco, hilio esplénico y
arteria esplénica.

» La esplenectomia de rutina o profilactica no es necesaria. Unicamente la

esplenectomia es aceptable cuando el bazo o su hilio estan involucrados.
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* Considerar colocacion de sonda de alimentacion sobre todo en pacientes

que puedan ameritar quimiorradiacion postoperatoria.

PROCEDIMIENTOS PALIATIVOS

* La reseccion gastrica debe ser reservada para la paliacion de sintomas por
ejemplo: obstruccion, sangrado incontrolable, etc. En pacientes con
enfermedad incurable.

* No se requiere diseccion ganglionar.

* En pacientes candidatos para cirugia y que tienen un prondstico razonable,
se puede considerar gastroyeyuno anastomosis (abierta o laparoscépica)
preferible a colocacion de stent intraluminal en pacientes ocluidos.

* Gastrostomia descompresiva y/o yeyunostomia puede ser considerado

(11).

En cuanto al manejo de la enfermedad localmente avanzada se aceptan terapias
adjuvantes y neoadjuvantes para mejorar la sobre vida libre de tumor y la
sobrevida general en pacientes con reseccidon R0O. La sobrevida a 5 afos se
aumenta de 10-15% con la adicion de estos tratamientos, sin embargo, no existe
consenso global sobre la estrategia oOptima. La quimioterapia perioperatoria
adicional a la reseccidon RO es la estrategia mas popular en Europa, mientras que
en USA y Asia la quimioradioterapia postoperatoria es la que prevalece. Las
terapias adjuvantes y neoadyuvantes se recomiendan generalmente para

pacientes con T3, T4 o ganglios positivos (1).

Existe un protocolo MAGIC donde el tratamiento con 3 ciclos de epirrubicina,
cisplatino y fluoracilo antes y después de la cirugia fue comparado contra evento
quirurgico unicamente en pacientes con estadios Il y Il de cancer gastrico. En el
grupo de la quimioterapia , la sobrevida a 5 afios fue de 36% comparado contra
23% en el grupo de cirugia unicamente. En el estudio de Van Custem menciona
que un estudio Francés con fluoracilo perioperatorio y cisplatino mostré resultados
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similares. El fluoracilo es frecuentemente reemplazado por capecitabine en base
a los resultados de algunos estudios. Las potenciales ventajas de recibir
quimioterapia preoperatoria es la posibilidad de reducir el tamano del tumor,
controla enfermedad microscépica y aumenta la posibilidad de alcanzar una

reseccion RO (1).

En el protocolo US 0116, pacientes de cancer gastrico aleatorizados con T3,
ganglios positivos 0 ambos, son sometidos a cirugia sola o con quimioradioterapia
postoperatoria (bolo de fluoracilo y leucovorin antes, durante y despues de la
radioterapia de hasta 45Gy en 1-8 fracciones Gy). La potencial ventaja del
tratamiento postoperatorio es que los pacientes son quirurgica y patolégicamente
estadificados antes de empezar. La meta de la radiacion postoperatoria es
erradicar la enfermedad microscopica remanente en el lecho quirurgico. Al
adicionar quimioterapia , las células malignas en el volumen radiado son
radiosensibilizadas y los depdsitos microscopicos fuera son tratados. La
quimioradioterapia fue asociada con una reduccion substancial en recaidas
locorregionales y generales. Los analisis subsecuentes mostraron que el
tratamiento beneficia a todos los subgrupos de cancer gastrico excepto a los de
patrén difuso histolégico, aunque este punto ha sido debatido debido a que
probablemente la cirugia fue suboptima (54% de los pacinetes con diseccién D1 o
menor) (1).

Asi mismo existe un protocolo llamado ARTIST en Corea del Sur el cual fue hecho
para asesorar la eficacia de la quimioterapia postquirurgica con capecitabine y
cisplatino, con o sin radiacion de 45 Gy en pacientes sometidos a linfadenectomia
D2. Los resultados han arrojado que el adicionar radioterapia a la quimioterapia no
extiende significativamente la sobrevida libre de enfermedad o la sobrevida en
general, pero en los pacientes con metastasis ganglionar corroborado por
patologia, la sobrevida libre de enfermedad fue mayor en los que recibieron
quimiorradiacion que en los que sdlo recibieron quimioterapia (estimado de 3 afios
libre de enfermedad 77.5% vs 72.3%, p= 0.0365). Actualmente esta corriendo un
estudio en Europa llamado CRITICS donde todos los pacientes con etapas Ib-IVa
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con cancer gastrico no metastasico son asignados a recibir quimioterapia
preoperatoria seguido de al menos una reseccion D1, posteriormente asignarlos

de forma aleatoria a quimioterapia o quimiorradioterapia postquirurgica (1).

En estudios Asiaticos, tradicionalmente se ha mostrado grandes beneficios en
quimioterapia adjuvante en comparacion con paises en desarrollo. Dos ejemplos
son: el estudio Japonés ACTS-GC que mostré una mejoria en la sobrevida con
fluoropirimidina oral derivativa S-1 posterior a resecciones D2 y el protocolo
CLASSIC de Corea donde se vio mejoria en la sobrevida general y sobrevida libre
de enfermedad con capecitabine y oxaliplatino combinados en postquirurgico. La
quimiorradioterapia proeperatoria es frecuentemente usada en tomores de
esofago y de la unidn esofagogastrica sin embargo, resultados de estudios
aleatorizadas sobre sus beneficios aun no se encuentran disponibles. Existen
ventajas claras sobre la quimiorradiacion prequirdrgica, ya que es mas sencillo
radiar cuando el tumor se encuentra in situ y lleva a menor volumen de radiacion y
por tanto a menor efectos toxicos; de la misma forma contribuye a disminuir el
tamafio del tumor y bajar la etapificacion del mismo con mayores posibilidades de
poder llegar al objetivo de una reseccion RO (1).

MANEJO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

El prondstico de los pacientes con cancer gastrico metastasico es muy malo, con
una sobrevida media de 4 meses para los que son tratados unicamente con
cuidados paliativos a 12 meses con manejo combinado de terapia citotdxica.
También algunos estudios comentan mejorar la calidad de vida. Los pacientes con
ECOG y Karnofsky adecuados, se les debe de ofrecer la opcion de recibir

quimioterapia sistémica para paliacion y mejorar la sobrevida.

Varios agentes citotoxicos son activos conta el cancer gastrico: fluoropirimidinas
(fluoracil, capecitabine y S-1), platinos (cisplatino y oxaliplatino), taxanos
(paclitaxel, docetaxel), la antraciclina epirubicina, y el inhibidor de topoisomerasa
irinotecan. Cuando se usan solos, estos agentes producen respuestas pobres,
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siendo el mayor las fluoropirimidinas (20-40%), seguido por taxanos(20%) y el
irinotecan (20%). Sin embargo, en un estudio meta-analisis Cochrane mencionado
en el articulo de Van Custem, se indicé una mejoria significativa en la sobrevida a

favor de la quimioterapia combinada. (sobrevida media 8.3 vs 6.7 meses) (1).

Actualmente las guias recomiendan que pacientes con enfermedad metastasica
con un Karnofsky >60% o un ECOG <2 pueden tener 3 opciones de tratamiento:
terapia sistémica, ser sometidos a un protocolo clinico o manejo de cuidados

paliativos.

Terapia sistémica:

* La terapia sistémica para carcinoma esofagico, de la UEG vy
adenocarcinoma gastrico pueden usarse de forma intercambiable, excepto
como indicado:

* Trastuzumab debe ser agregado a la quimioterapia para el adenocarcinoma
metastasico con sobreexpresion de HER2-neu.

* Se prefieren regimenes de dos drogas citotdéxicas para pacientes con
enfermedad avanzada debido a menor toxicidad. Los regimenes con tres
drogas citotdéxicas deben ser reservados para pacientes calificados con
buen estado ECOG y con evaluacion frecuente de toxicidad.

* Modificaciones al régimen de la categoria 1 o el uso de regimenes
categoria 2A o 2B pueden ser preferidos. La evidencia apoya un perfil con
menor toxicidad sin comprometer la eficacia.

* Las dosis y los esquemas para cualquier régimen que no se deriva de la

categoria 1 de evidencia, son un a sugerencia

Y a los pacientes con Karnofsky <60% o un ECOG >2 unicamente cuidados

paliativos.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

Recientemente se han realizado estudios y analisis sobre el micorambiente
tumoral donde se ha descubierto la cercana asociacion entre el cancer y la
inflamacion, que se asemeja a heridas que fallan en cicatrizar. Aproximadamente
el 20% de las muertes por cancer a nivel mundial se asocian a una respuesta
inflamatoria cronica o infeccién sin resolver, y la inflamacion prolongada puede
llevar a cancer gastrico, colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal, |,
hepatocarcinoma y pancreatitis cronica. La inflamacion no resuelta genera un
microambiente que facilita la transformacidén celular y la propagacion de una
enfermedad invasiva, con dafo tisular crénico y disparando una respuesta de
reparacion que incluye factores de crecimiento, enzimas remodeladoras de tejido,
citocinas reguladoras de respuesta inmune. Estos ejemplos de tumores
originados de respuestas inmunes aberrantes, pueden ser eliminados con una
respuesta inmunoldgica adecuada via el sistema de inmunovigilancia cancerigena.
Sin embargo, la contribucion de la poblacion de células inmunolégicas a la
patogénesis y proteccion del ambiente estomacal ha sido dificil de elucidar (12).

RELACION INMUNOLGOGICA ENTRE H.PYLORI Y CANCER ESTOMAGO

Las extirpes de H. pylori que contienen el locus cag, una region de 40kb conocida
como el cag PAIl (cag pathogenicity island) exhiben un riesgo mayor a cancer
gastrico que aquellas extirpes que no lo contienen. La proteina funcional CagA
codificada por el cag PAl es una proteina inmunodominante que durante la
infeccion por H. pylori se transloca hacia las células epiteliales del huésped por el
sistema de secrecion V. Los genes producto del cag PAI pueden desencadenar
directamente inflamacién via la IL-8, quimocinas y NOD 1 (nucleotide-binding
oligomerization domain 1). La induccion de IL-8 por H pylori depende de la
presencia de genes especificos cagA y es mediado por las vias de sefalizacidon
MAPK y factor nuclear kB (NF-kB). El NOD1 es un receptor de reconocimiento
para la respuesta inmune innata por lo que detecta infeccion por H. pylori
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sensando un peptodoglicano producido por cag PAls y posteriormente produce

citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-8 y TNF-a.

El afadir tratamiento con ciclosporina A a pacientes con H. pylori no afect6 la
colonizacion bacteriana, pero si atenud la induccion de metilacion de DNA,
sugiriendo que la respuesta inflamatoria inducida por la infeccidén es responsable
de la alteracion genética del epitelio gastrico, en lugar del propio microorganismo
per sé. Los mecanismos de evasion inmunoldgica contrael H pylori constan en :
induccion de una respuesta inmune fuerte y polarizada, modular fagocitosis y
funcion de neutrdfilos, y la inhibicion de la proliferacion linfocitica. Sin embargo, la
inflamacion prolongada y la accion directa de factores bacterianos puede llevar

simultaneamente a disfuncion glandular y eventualmente carcinogénesis (12).

SISTEMA INMUNE DEL HUESPED Y CANCER GASTRICO

El estroma de los tumores gastricos frecuentemente esta repleta de una amplia
cantidad de leucocitos, sin embargo, el que éstas células inflamatorias sean
responsables por el inicio y/o progresion de la patogénesis gastrica continua
siendo indeterminado. Existen estudios genéticos de pacientes con atrofia
gastrica, hipocloridia y carcinoma que revelan un aumento en incidencia de
alteraciones genéticas fuertemente asociadas con respuestas inmunolégicas del
huésped. Las poblaciones derivadas de médula o6sea que constituyen el
microambiente inflamatorio del estdmago incluyen granulocitos, macréfagos,
células supresoras derivadas de la médula (MDSCs) y células dendriticas asi
como células inmunes adaptativas como céluas T y B. (Fig 5) (12).
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Fig. 5 Células de inmunidad innata asociadas patogénesis gastrica. NO 6xido nitrico, MMP matriz

metaloproteinasa; IL interleucina, TIL Linfocito infiltrador de tejido, MDSC célula supresora derivada

mieloide; CAF fibroblasto asociado a carcinoma (12).

Respuesta Inmunolégica Innata

1) Neutréfilos

Son los mas abundantes granulocitos circulantes y son reclutados al tejido
inflamado, infectado o dafado de forma inmediata. La expresién estromal de IL-8
inducida por patogenos moviliza neutréfilos al sitio de lesion y activa células para
producir péptidos antimicrobianos y especies reactivas de oxigeno; asi mismo es
importante para la iniciacion de la inmunidad adaptativa a través del reclutamiento
de células T. La expresion forzada de IL-8 en ratones es suficiente para acelerar

carcinogénesis colonica y gastrica . (12).
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2) Macréfagos asociados a Tumor (TAMs)

Los TAMs son una poblacion heterogénea que al acumularse en areas
neoplasicas indican un peor prondstico. Un ejemplo de como los macréfagos
afectan directamente la patogénesis del epitelio gastrico es por la produccion de
oxido nitrico (NO). Especificamente, los macréfagos activados por la infeccion de
H. pylori producen NO que causa la metilacion de genes asociados con supresion
de tumores, como el Runx3, en las células epiteliales. Por lo que el tratamiento
con un inhibidor de NO puede revertir la metilacion inducida por H. pylori en el
epitelio intestinal, lo que provee un mecanismo por el cual éste cause cambios
epigenéticos asociados a malignidad gastrica a través de inflamacion. (12).

Dependiendo de la expresion de citocinas, existen dos tipos de macrofagos: los
macrofagos M1 son activados por interferon —g (INF-y) y componentes
microbianos como los lipopolisacaridos (LPS); éstos expresan un alto nivel de
moléculas de complejo de histocompatibilidad mayor Il (MHC Il) y producen
citocinas proinflamatorias incluyendo INF-y y TNF-a. Por otra parte, los
macréfagos M2 estan involucrados en cicatrizacion de heridas y remodelacion de
tejidos en fisiologia normal, se han asociado a peor pronostico, a diferencia de los

M1 que pudieran producir una respuesta inmune protectora en contra del tumor.

3) IL-1B y MDSCs

Los polimorfismos del gen que codifica para IL-1B son bien conocidos para ser
factores de riesgo elevado para enfermedades intestinales como el Crohn. La IL-
1B inhibe la secrecién acida en el estdmago , y las variaciones genéticas en el
locus de la misma se asocian también a gastritis atrofica y adenocarcinoma. En su
articulo, Keeunwok et al comentan que el papel funcional de la IL-1B en
inflamacion y cancer gastrico se identifico mediante ratones transgénicos que
expresan IL-1B humana especificamente en estbmago. Se observdé que estos
ratones desarrollaban espontaneamente inflamacion y tumores gastricos que se
relacionaban con reclutamiento y activacion temprana de MDSC, una poblacién
con capacidad de inhibir las respuestas de las células T inflamatorias. De forma
interesante, si se introducia anticuerpo contra el receptor de IL-1 , se atenuaba la
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displasia gastrica. Este estudio propone un mecanismo de evasion inmune para
tumores gastricos con inflamacion cronica sostenida y sugiere que la citocina
inflamatoria IL 1B puede propiciar funcion inmunosupresora a través de reclutar
MDSCs. Ademas, MDSCs pueden inducir directamente la progresion del tumor y
metastasis a través de la produccién de metaloproteinasas de matriz que facilitan

la invasion tumoral (12).

4) INF-y.

Bajo el control de promotores especificos H/K ATPasa, la expresidon transgénica
de INF-y resulta en la proliferacion de células epiteliales indiferenciadas y
metaplasicas junto con la expresién elevada de citocinas proinflamatorias que
incluyen IL-6, IL-1b y TNF-a. Los ratones transgénicos experimentan displasia
temprana (a los 3 meses de edad) y algunos ratones desarrollan pdlipos antrales,
sugieren INF-y como factor inflamatorio crucial que antecede a la progresion
preneoplasica en el estbmago. Sin embargo, INF-y involucrado en la respuesta
celular TH1, puede tener un rol protector en la patogénesis gastrica (12).

5) Células B

Se comenta que recientemente , los analisis serologicos han identificado un set de
antigenos representativos que demuestran respuestas humorales en pacientes
con cancer gastrico, aunque se desconoce si la respuesta de éstas células B es

suficiente para causar patologia gastrica.

DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO Y TERAPIA INMUNOLOGICA DIRIGIDA

Una alta densidad de células T CD8 citotoxicas y células T de memoria, se
asocian usualmente con mejores pronosticos en cancer gastrico, indicando el rol
crucial de la respuesta inmune adaptativa en el sistema de inmunovigilancia
tumoral. Se ha visto que pacientes con hepatocarcinoma que en sus analisis
revelan una alta tasa de células T citotoxicas y células T reguladoras se asocian a

aumento de sobrevida, mientras que la baja tasa se asocia con invasidn vascular y
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baja sobrevida. En este contexto, el tipo, densidad y localizacion intracelular ha

demostrado ser un biomarcador mas informativo que el TNM (12).

MACROFAGOS Y SU RELACION E IMPORTANCIA EN EL CANCER GASTRICO

Como previamente habia comentado, los TAMs (macréfagos asociados a tumor)
son las células inmunologicas predominantes en la infiltracion tumoral vy
actualmente se consideran factores prondsticos emergentes asi como potenciales
blancos terapéuticos.

Existe informacién creciente sobre el papel de la inflamacion en el microambiente
tumoral, siendo ésta la raiz de muchas neoplasias. Los macréfagos activados son
centrales en la inflamacién asociada a tumores y son considerados la prueba de
que el huésped interactua con el crecimiento tumoral; sin embargo el perfil de
infiltracion de éstas células inmunes y su estatus funcional permanece obscuro.
Los macrofagos derivados de células progenitoras de la médula 6sea CD34+ se
diferencian hacia monocitos y se extravasan a varios tejidos, donde se diferencian
como macrofagos residentes. Para facilitar la funcion inmunolégica y mantener la
homeostasis, los macrofagos adoptan un amplio rango de estados activos vy
pueden ser clasificados en activados M1 o alternativamente como activados M2
por la interaccion del microambiente tumoral. Existe evidencia que los TAMS
juegan un papel importante en la iniciacién, progresion y metastasis tumoral. Sin
embargo, los TAMS polarizados tienen funciones diferentes en este proceso. (13).
Los macrofagos M1 son capaces de liberar grandes cantidades de citocinas
proinflamatorias, intermediarios reactivos de nitrégeno, radicales libres, tienen una
mayor expresiéon de complejos mayores de histocompatibilidad clase Il y poseen
un eficiente sistema de presentacion antigeno que favorece su actividad
antitumoral; mientras que los macrofagos M2 producen moléculas que promueven
el crecimiento tumoral directo, aumentando la angiogénesis, la respuesta
inflamatoria y la inmunidad adaptativa, catalizan cambios estructurales de la
matriz extracelular y facilitan la metastasis tumoral. Las citocinas locales en el
microambiente tumoral es importante para el cambio de fenotipo de los TAMs. Con

la progresion tumoral, las citocinas derivadas de las células tumorales y su
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microambiente educan los macréfagos para realizar funciones tréficas y adoptar
un papel inmunosupresor con fenotipo M2 (13).

Komohara, et al., 2016 encontré que la IL-4 induce la activacién alternativa de
macrofagos activados, la cual difiere de la activacion clasica de macréfagos
inducida por productos bacterianos. También comenta que algunos autores
sugieren que los TAMs podrian clasificarse en 6 tipos: angiogénicos,
inmunosupresores, invasores, asociados a metastasis, perivasculares vy
macréfagos activos. Los macréfagos parecen consistir en varias poblaciones con
un amplio rango de caracteristicas de polarizacion o estados activos, los cuales

aun no se logran comprender por completo. (Fig. 6) (14).

Y. Komohara et al. / Advanced Drug Delivery Reviews 99 (2016) 180185

Monocyte-derived
immature macrophages
Resident macrophages

IL-4, IL-10, IL-13, M-CSF,
IFN, bacterial infection | glucocorticoid

5 1 B B D D

IL-1, TNF-at, INOS,IL-12, IFNs, ROS, etc.
Markers: HLA-DR, CD169, CCR7

e

ACTIVACION CLASICA TIPO M1

IL-10, PGE;,
CCL18,CCL22, arginase 1 etc
Markers: CD163, CD204, CD206

ACTIVACION ALTERNA TIPO M2

\ y Respuesta Proinflamatoria Respuesta Antiinflamatoria
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Actividad antitumoral Activacion de células Tumorales

Fig. 6 Heterogeneidad de macréfagos. TAMs derivados de monocitos circulantes y nacrofagos

residentes se diferencias en varios fenotipos debido al balance de citocinas u otros factores incluyendo

condiciones hipoxicas en el microambiente tumoral (14).
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Los macréfagos infiltran las células tumorales en altas proporciones. Algunos
estudios en ratones han reportado que cuando el tamano del tumor es
pequefo, los macréfagos residentes del tejido circundante se acumulan dentro
y alrededor del tumor, siendo atraidos a ese sitio por moléculas quimiotacticas
incluyendo factor estimulante de colonias 1 (CSF-1).

Una alta densidad de TAMs o TAMs M2 parecen estar ligados a aumento de
la proliferacion tumoral, malignidad histologica, el numero de células T
reguladoras y densidad de vasos en algunos tumores. Una alta densidad de
TAMs M2 vy fibroblastos asociados a cancer (CAFs) esta estrechamente
relacionado con peor prondstico en el cancer de colon.

Actualmente se sabe poco de los detalles de los mecanismos involucrados en
la interaccion macréfago-tumoral. Se sabe que los macréfagos secretan
familias de ligandos de receptor de factor epidérmico de crecimiento (EGFR)
asi como activadores de transductores de sefial y activador de transcripcion 3
(STAT3) como oncostatina M, IL-6 e IL-10. Varias citocinas incluyendo TNF-a
que estan estrechamente relacionado con la activacién de sefalizacion de NF-
kB son también secretados por macréfagos activados.

Varios estudios han reportado que el contacto directo entre macrofagos y
células tumorales son importantes para la interaccién célula-célula, y ésta
interaccion se asocia con sobrevida, regeneracién y actividades tumorigénicas
de las células cancerigenas similares a células madre, quienes contribuyen al
crecimiento tumoral, recurrencia o resistencia a la terapia anti-tumoral.

Las células tumorales invaden frecuentemente tejidos normales a través de
degradacion de la membrana basal y el tejido conectivo circundante, y las
metaloproteinasas de matriz (MMP) estan involucradas en esa degradacion
en pacientes con tumores malignos. Las MMP2 y MMP9 son colagenasas tipo
IV bien conocidas derivadas de macréfagos, y éstas facilitan también el
crecimiento tumoral y la angiogénesis. (14).

La conclusién de Komohora en su articulo es que los TAMs se cree que estan
estrechamente relacionados con la progresion tumoral mediante la aceleracion
de la angiogénesis, la activacion celular del tumor, la metastasis y la

inmunosupresion. (Fig. 7.)
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FIG 7. Funciones de los TAMs (14).

MACROFAGOS POLARIZADOS Y SU RELACION CON EL CANCER
GASTRICO POSTERIOR A RESECCION QUIRURGICA

Tradicionalmente la prediccién de los resultados en el cancer gastrico se basa
en sistemas de estratificacion de riesgo como el TNM, sin embargo, estos
factores clinico-patolégicos no pueden proveer informacién prondstica
completa debido a que no incorporan informacion del microambiente tumoral.
Como previamente mencioné los TAMs son parte importante de este

microambiente ya que pueden expresar diferentes programas de sefalizacion
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en respuesta a estimulos en el mismo. Los estimulos bacterianos, el interferén
gamma y el factor estimulador de formacion de colonias granulocito-
macrofago promueven un fenotipo proinflamatorio M1-polarizado, mientras
que M-CSF (factor estimulante de colonias macrofagos), la IL-4, IL-13
favorecen la generacion de macrofagos M2-polarizados, inmunosupresores.
Una gran variedad de estudios han probado que los macrofagos M2 son el
principal tipo de TAM que infiltran varios tumores, ya que éstos promueven
progresion tumoral y metastasis activando circuitos que regulan el crecimiento
tumoral, la inmunidad adaptativa, la formacién de estroma y la angiogénesis,
por lo que pueden ser usados como indicadores pronosticos. Sin embargo, los
macrofagos M1 también tienen un papel crucial, ya que ellos principalmente
proveen un beneficio antitumoral mediante la produccién de intermediarios
toxicos y especies de oxigeno reactivas. La caracterizacion de la polarizacion
de los TAM basada en el estatus inmunologico, puede ser mas util para
comprender las sefales derivadas del tumor y su influencia para la
diferenciacion de macrofagos y esto proveer una estrategia de estratificacion
molecular para predecir un pronostico mas preciso o inclusive la respuesta de
los pacientes a terapias especificas. (13).

Zhang et al comenta en su estudio que lograron comprobar no solo que la
infiltracion de TAMs ejerce influencia en la sobrevida de los pacientes con
cancer gastrico resecado quirurgicamente, sino que lo evidencian como un
factor prondstico independiente. Concluyen que se deberia incorporar los
TAMs al TNM y esto seria una herramienta util en el prondstico, seguimiento y

consejo prequirurgico de los pacientes con cancer gastrico. (13).

TAMS Y EL PRONOSTICO DEL CANCER GASTRICO

Asi como mencionado previamente, las células inmunoldgicas que infiltran los
tumores, ejercen un efecto importante en el prondstico del mismo, sin
embargo el mecanismo exacto de como es que esto sucede no se conoce del
todo. Existe un estudio llevado a cabo en China por Liu K et al donde se
propusieron a determinar el significado pronostico de diferentes células

inmunes en el tejido intratumoral, en tejido estromal u tejido normal adyacente
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al tumor, asi como sus interacciones para lo cual incluyeron CD 3+, CD4+,
CD8+, CD 68+, CD66+ y Foxp3. Analizaron un total de 166 pacientes con
cancer gastrico y encontraron que la razén CD68+ intratumoral /y CD68+
estromal junto con la razén CD8+ intratumoral/ y FoxP3 intratumoral estuvo
asociada con mejoria de la sobrevida, mientras que una densidad alta de
células Foxp3 intratumorales y la razon CD66b+intratumoral/CD66+ estromal
demostré una pobre sobrevida, y concluyen que estos mismos son factores
prondsticos independientes para la sobrevida global de cancer gastrico con
mucho potencial a futuro. (15).

Yamaguchi T. et al comenta en su estudio llevado a cabo en Japon que
investigaron sobre la participacion que tienen los macréfagos M2 en el
desarrollo de la metastasis peritoneal en el cancer gastrico. Analizaron
mediante citometria de flujo y PCR (reaccién en cadena polimerasa) las
caracteristicas de los macrofagos peritoneales en pacientes con cancer
gastrico y encontraron que los pacientes con cancer gastrico con diseminacién
peritoneal tenian significativamente mas altos el numero de macrofagos M2
peritoneales que aquellos sin diseminacion peritoneal. Al cultivar macréfagos
junto con células de cancer gastrico se observo la conversidon de los tipo M1
en M2. Ademas la coexistencia de células tumorales MKN45 junto con los
macrofagos M2 resultdé en un crecimiento tumoral acelerado y proliferacion
celular en el modelo animal (ratones). Concluyen que los TAMs
intraperitoneales pueden ser un blanco prometedor en el tratamiento de la

diseminacion del cancer gastrico. (16).

En resumen, los TAMs estan asociados con peor prondstico en varios
canceres humanos y juegan un importante papel en su progresion, sin
embargo especificamente hablando de cancer gastrico, los TAMs se asocian
con caracteristicas tumorales mas agresivas y son un factor de mal prondstico

independiente en los pacientes que lo expresan. (17).

48



49

X X X X -ajuaed |op 495 ¢€g-z¢ | 081 oAladsosdy | 10T uo13129594 uoder e |y
021150u0Jd [9p UQIdeIIJI1RI1SD B JeJofow ‘HYZT |ea13uns Jayye 19 Sueyz SusH
Ise A ugIdeIIJISE|d 3P BWISISIS UN JlUI}RPaI J92ued Juised
eJed |ANL [ Uod opeuiquod Jas essipnd yum sjuaied
A 3juaipuadapul 0a13souo.d 40106y 4O |[eAIAINS
0A3NU un sa sopeziiejod ZIA/TIN odizoua) ||e4ano syoipasd
uod SIAVL 9p uoideJijiul ‘|esauad sageydooew
BPIAJGOS B| UOD BAIREDIHIUSIS UOIDR[DII0D pazuejod
aual} ou 890D eAllsod ugidoeas el Ajjearnswelp
JO uoijeyjyul
X X X *JopajawoJd 0d213nadesa) ooue|q un Jas N ‘42 06-0C | TT sajosyuod Asose) | 910t UoIBUIWASSIP uoder e |e¢
uapand sajeauoliadesiul SNY1 SO| ‘0lue) |eauoliad yum 19 1yanSewe,p
0| Jod "|esown} ugisaidoud A uoioesayljosd J92ued Jlsed esiyexe|
€| e Jing43u0d uoJaipnd A |\ odijousy ul uoissaJdoud
eloey sopezliejod uoJalAnisa osuopad 0] 931nq14U02
e OpEeUIWISIP 02141588 J9JuUBd U0d adAjouayd
s9jualoed ua sajeauolsadesiul SNV SO7 TN By}
J0 sageydosdew
paiernosse
-jown|
X X *00143588 J22Ued UoJ sajudlded 4T 6/-6T | 99T |euoeasasqo | s10z J32ue) Jl3Sen eulyd [ernryey | ¢
U |esauad epinaiqos eled saoparswoud ‘HSZT Jo sisougoud
S9]ualpuadapul 21030} UoS Y1M pa1enossy
50153 "[eJauad epIAa4qos a4qod oJisowsp 24V S[[3) aunww|
|ewoJ3sa +g99@d/saleiownieliul Sunesnjyul
+099@) A £dxo4 ap pepisuap eye -jown|
e| anb seJjuaiw ‘epina1qos e| ap eliofow
e e|J0se 35 |eJowniesiul +£dxo4/+8adD
A lewoise +89@D/|eJowniesiu+89add
9p e}je ese} eun
X X ‘D) uod sajuaided us ajuaipuadapul El souerg | 8/T |euoensasqo | 910t IERT eulyd le1s 3ueyzer | 1
0d13souoJd J03oey un sa A 9) €S ‘HSTT -ST uouswouayd ay}
|9p SeAIsaJ3e sed|1s1ia10eled e e|pose as YU S91e1D0SSY
uoldeJY|Iul B [9AIU O}e un anb aJa13ns ‘sjualied J9oue)
ouewny 03143588 J4a3ued uod sopifal J1115eDH UBWNH
ud esdjwinbojsiyounwul Jod (BulUBWIA ui sisoudoud
A eulisyped-a) |\ e sepeuoideal 100d Saduanjju|
seuajold A g9@) e eanisod uoiooeal e sageydouoey
pa1ernossy
-jown] jo
uolesljul ySiH
IAINL 8900 lalll 3| N TN sodze|jey 0J3U9H pep3 S31IN3IDVd 01dN1s3 3d odiL ONV onLiL NOIDVII1aNd doLnvy ’
-4 ¥von ON

NI




2. JUSTIFICACION:

Es necesario comprender y clarificar el mecanismo de invasion y metastasis
para mejorar el pronodstico de los pacientes con cancer gastrico mediante la
comprension del microambiente tumoral, el cual incluye varios factores, entre
ellos: células inmunes, fibroblastos, vasos sanguineos, matriz extracelular, y
macroéfagos (células inmunes mas abundantes). Los macrofagos asociados a
tumor (TAM) son los elementos clave junto con algunos macréfagos
implicados en la transicion epitelio-mesenquimatosa. Los monocitos tienen
plasticidad fenotipica y funcional que le permite diferenciarse en dos estados
polarizados: macrofagos M1 y M2 dependiendo del medio de citocinas en el
microambiente tumoral. Los M1 son inducidos por citocinas afines a TH1 como
interferén-g, lipopolisacaridos (LPS) y tienen actividad antimicrobiana y
antitumoral. Los M2, por el contrario son inducidos por citosinas TH2 como

IL-4 y se relacionan con factores que favorecen la progresién tumoral.

En este trabajo, se evaluara en las biopsias de pacientes con cancer gastrico

avanzado, el tipo de subpoblaciéon de macrofagos que domina en las mismas, con

lo que se aportaran, nuevos conocimientos acerca de su funciéon en el

microambiente tumoral.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En México, a pesar de que el cancer gastrico representa la tercera causa de
Muerte por cancer en personas de 20 o mas afnos, y de que es una
enfermedad sujeta a vigilancia epidemiologica, no existe ningun programa
especifico para su prevencion ni una Norma Oficial Mexicana para su
prevencion, deteccion, tratamiento y control. Se publicé en 2009 unicamente
una guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento del
adenocarcinoma gastrico en el adulto.

El cancer gastrico es una de las mayores causas de morbilidad en mexicanos,
la tasa mas alta se encuentra en la poblacion de 75-79 afios (47 por cada
100mil masculinos), seguido por la poblacion de 65-74 afos (38 por cada
100mil). La alta mortalidad, la baja sobrevida y el considerable deterioro de
calidad de vida de las personas que padecen la enfermedad, significa que el
cancer gastrico representa un problema de salud en México que requiere de

investigacion aunada a propuestas e intervenciones de salud.

Para llevar a cabo el objetivo del presente trabajo y obtener resultados

significativos, se propone revision de varias biopsias de pacientes con cancer

gastrico con su respectivo estudio de inmunohistoquimica para identificar las

principales poblaciones de macréfagos en las muestras, asi como las citocinas

que se involucran en su expresion como el interferén gamma vy la interleucina 4.

3.1 Pregunta cientifica:

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Es posible que la expresion de subpoblaciones de macréfagos tenga alguna

relacion al grado de progresion del cancer gastrico?

¢, Se relaciona la expresion de INF-g con la subpoblacion de macréfagos M1 y la

IL-4 con la expresion de M27?
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4. HIPOTESIS.

Debido a que la polarizacion de macréfagos M1/ M2 se produce de acuerdo a la
etapa del tumor, es probable que los estadios avanzados se asocien con
expresion de macrofagos M2.
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5. OBJETIVOS:

5.1 OBJETIVO GENERAL.

|dentificar las subpoblaciones de macréfagos en biopsias de pacientes con cancer

gastrico estadio Il y IV.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1-ldentificar las subpoblaciones de macrofagos por la expresion de su marcador

de superficie CD68 en biopsias de pacientes con cancer gastrico estadio lll y IV.
2-ldentificar la presencia de macrofagos M1 a través de la expresion de su
principal citocina IFN-y en biopsias de pacientes con cancer gastrico estadio Ill y

V.

3-Identificar la presencia de macrofagos M2 a través de la expresion de su
principal citocina IL-4 en biopsias de pacientes con cancer gastrico estadio lll y IV.
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6. MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL PROYECTO

a) TIPO DE ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Comparativo
Transversal
Descriptivo
Observacional
Ambispectivo

NN N N N SN

Unicéntrico

UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio se realizo6 en el Servicio de cirugia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”, UMAE Pueblay
en el Departamento de Inmunologia Experimental de la Facultad de Medicina de la
BUAP, en el periodo de tiempo comprendido de Enero 2015 a Agosto 2017 en

pacientes intervenidos de Cirugia gastrica secundario a cancer gastrico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se identific6 a los pacientes que fueron intervenidos de Cirugia Gastrica
secundario a cancer gastrico, se les solicitd su autorizacion para la participacion
en este protocolo mediante el consentimiento informado y se sometieron sus

biopsias a pruebas de inmunohistoquimica.

La seleccion de los pacientes fue en base a los siguientes criterios: pacientes de la
consulta externa del servicio de gastrocirugia programados para gastrectomia
total, subtotal y atipica por cancer. Se tomé un segmento de la biopsia una vez
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corroborado el diagndstico y la etapa clinica de acuerdo al AJCC 7 para someter
la misma a pruebas de inmunohistoquimica.

Se analizaron los bloques celulares mediante inmunohistoquimica para evaluar
subpoblacion de macréfagos asi como las principales citocinas de cada ramo,
siendo IFN-g para M1 e IL-4 para M2.

Se realiz6 el analisis de resultados mediante estadistica descriptiva.

A) POBLACION FUENTE.

Todos los pacientes programados de forma electiva para realizar gastrectomia
total, atipica o subtotal secundario a cancer gastrico en un periodo de Enero 2015
a Agosto de 2017 en el Hospital de Especialidades CMN MAC Puebla.

B) POBLACION ELEGIBLE.

Todos los pacientes intervenidos de gastrectomia total, atipica o subtotal
secundario a cancer gastrico en el Hospital de Especialidades CMN MAC Puebla

que fueron EC III, IV

CRITERIOS DE SELECCION.

A) CRITERIOS DE INCLUSION.

-Ambos géneros

-Edad entre 30 y 80 afos

-Con patologia oncologica gastrica
-Tipo histolégico: intestinal y difuso
-Etapa clinica avanzada

B). CRITERIOS DE EXCLUSION.
-Pacientes con estadio clinico avanzado sin biopsia quirurgica

-Pacientes que hayan sido operados en otra institucion.
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C) CRITERIOS DE ELIMINACION.
-Pacientes finados durante el procedimiento quirurgico
-En quienes no se pueda realizar toma de biopsia
-Hoja de recoleccién de datos incompleta o falta de datos

ESTRTEGIAS DE MUESTREO.
A) TAMANO DE LA MUESTRA.

La Conveniente al investigador para término de trabajo en el periodo establecido
Enero 2015- Agosto 2017

B) TIPO DE MUESTREO
Aleatorizado

VARIABLES

A) INDEPENDIENTES Y DEPENDIENTES

Independientes: cancer gastrico

Dependientes: Edad, género, tipo histologico TNM, interferén gamma, 1L-4, CD 68,

macréfagos M1, M2, Etapa clinica, cirugia realizada.
B) DEFINICION DE LAS VARIABLES. (Conceptual/ Operacional)

Edad:
Conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde el nacimiento.
Operacional: afios de vida de los pacientes intervenidos de cirugia gastrica por

cancer gastrico

Género:
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Conceptual: Clase a la que pertenece un nombre sustantivo o un pronombre por el
hecho de concertar con él una forma y, generalmente solo una, de la flexiéon del
adjetivo y del pronombre. En las lenguas indoeuropeas estas formas son tres en

determinados adjetivos y pronombres: masculino, femenino.

Operacional: género masculino o femenino, de los pacientes intervenidos de

cirugia oncologica gastrica.

Interferon-Gamma

Conceptual: también llamado interferon inmunitario o de tipo Il, es una
de citoquina producida por los linfocitos T y natural killer (NK) cuya funcion
principal es la activacion de los macréfagos, en respuesta inmune innata vy
adaptativa; interviene en la quimiotaxis de monocitos de la circulacion. También

dirige la diferenciacién de los Linfocitos T CD4+ en linfocitos Th1.

Operacional: El interferon gamma se mide como principal citocina precursora de

expresion de macrofagos M1.

CD 68

Conceptual: es una glicoproteina expresada en la membrana plasmatica de
los macrofagos. Su funcion parece ser la captacion de lipoproteinas de baja
densidad.

Operacional: esta glicoproteina se utiliza para identificar en las biopsias de los

tumores la presencia de macrofagos.

IL-4

Conceptual: es una glicoproteina del grupo de las citocinas producida por las
células T de tipo 2 (Th2), basdfilos,mastocitos y eosindfilos activados. Actua como
antiinflamatorio al bloquear la sintesis de IL-1, TNF-alfa, IL-6. Promueve la
diferenciacion de linfocitos a Th2, la proliferacion y diferenciacion de linfocitos B y

es un potente inhibidor de la apoptosis.
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Operacional: La interleucina 4 se mide como principal citocina precursora de

expresion de macrofagos M2.

Tipo Histologico

Conceptual: la clasificacion histoldégica del cancer gastrico, reconoce un tipo
especial de carcinoma de acuerdo a caracteristicas morfolégicas en el microscopio
con lo cual se asigna y clasifica en un tipo especifico.

Operacional: de acuerdo a la Clasificacion de Lauren los tipos histologicos son:
cancer gastrico de tipo intestinal, cancer gastrico tipo difuso., de tipo mixto e
indiferenciado.

Etapa Clinica
Conceptual: clasificacion asignada al tumor del paciente dependiente de los

resultados de la clasificacion TNM
Operacional: se establece como EC I, I, lll, IV

TNM

Conceptual: Clasificacion basada en AJCC 7 (American Joint Comittee Cancer)
que clasifica de acuerdo a su Tamafo (T), ganglios (N) y Metastasis (M)
Operacional: T (is,x,0,1,2,3,4), N (x,0,1,2,3), M (x, 0,1,2)

Diagnostico

Conceptual: Arte o acto de conocer la naturaleza de una enfermedad mediante la
observacion de sus sintomas y signos. Calificacion que da el médico a la
enfermedad segun los signos que advierte.

Operacional: Se clasificara en este estudio como patologia benigna y maligna en
la que se determina a los pacientes intervenidos de cirugia gastrica.

Cirugia realizada

Conceptual: Procedimiento quirurgico implementado al finalizar el acto quirurgico.
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Operacional: Los procedimientos utilizados en la cirugia de cancer gastrico

Gastrectomia subtotal, Gastrectomia Total, Gastrectomia atipica, toma de biopsia.

C) NOMBRE, TIPO, ESCALA, Y UNIDAD DE MEDICION

D) TABLAS DE VARIABLES

VARIABLES DE POBLACION.

Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion
Edad Cuantitativa Discreta Afos | e
Género Cualitativa Nominal Masculino | ————mmmmmmmmee
binaria Femenino
Tabla 1. Variables de Poblacion.
VARIABLES DEL ESTUDIO:
Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion
Macréfagos Cualitativa Nominal Presente/ e
M1 Binaria ausente
Macréfagos Cualitativa Nominal Presente/ |-
M2 Binaria ausente
Interferén Cualitativa Nominal Presente/ | e
Gamma Binaria ausente
CD 68 Cualitativa Nominal Presente/ | -————--
Binaria ausente
IL-4 Cualitativa Nominal Presente/ | —————mmmmeemmm-
Binaria ausente
Tipo Cualitativa Nominal no | Intestinal Microscopio
Histolégico Binaria Difuso
Anillo de Sello
Indiferenciado
TNM Cualitativa Nominalno | T X, is,1,2,3,4 | Microscopio
Binaria N 1,2,3
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MO0,1,2

Etapa clinica | Cualitativa Nominal no | EC I, II, lll, IV | ~======———--
Binaria

Tabla 2. Variables del Estudio.

VARIABLES COMPLEMENTARIAS.

Variable Tipo Escala Unidad de medicion Equipo
Diagnostico | Cualitativa | Nominal Benigno/Maligno | --—-—--===-—-—-
Dicotomica
Cirugia Cualitativa | Nominal no | Cirugia realizada: | -
realizada Binaria a) Gastrectomia total
b) Gastrectomia subtotal
c) Gastrectomia atipica
h) Toma de biopsia
gastrica

Tabla 3. Variables complementarias
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7. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS.

A) FUENTES DE INFORMACION

Expedientes de pacientes de Centro Médico Nacional Manuel Avila

Camacho

B) INSTRUMENTO DE MEDICION
Los resultados fueron recolectados en una base de datos que incluyé todas las

variables mencionadas.

8. TECNICA Y PROCEDIMIENTO.

Se identificaron a los pacientes que fueron intervenidos de Cirugia Gastrica
secundario a cancer gastrico, se les solicitd su autorizacion para la participacion
en este protocolo mediante el consentimiento informado y se sometieron sus

biopsias a pruebas de inmunohistoquimica.

La seleccion de los pacientes fue en base a los siguientes criterios: pacientes de la
consulta externa del servicio de gastrocirugia programados para gastrectomia
total, subtotal y atipica por cancer. Se obtuvo un segmento de la biopsia una vez
corroborado el diagndstico y la etapa clinica de acuerdo al AJCC 7 para someter
la misma a pruebas de inmunohistoquimica.

Se recabaron todos los bloques de parafina de los pacientes en el servicio de
patologia del hospital Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho y se
obtuvieron cortes de 4uM, se desparafinaron y se realiz6 inmunofluorescencia
indirecta utilizando como primer anticuerpo un panel de anticuerpos monoclonales
humanos contra CD68, IL4, INF-g y como segundo anticuerpo una anti IgG de
raton acoplada a fluoresceina. Las preparaciones se evaluaron en un microscopio
de epifluorescencia. Un precipitado fluorescente verde amarillento nos indicé una
reaccion positiva. Se determind, la intensidad de la fluorescencia para

considerarlas como positivas.
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Se realiz6 el analisis de resultados mediante estadistica descriptiva para variable

cualitativas y cuantitativas.

9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd el analisis de resultados mediante estadistica descriptiva para
variable cualitativas y cuantitativas, asi como medidas de tendencia central y de
dispersion. Se emplearon graficas y tablas de Microsoft Excel 2016 para la
descripcion de los datos generales de la poblacion.

10. LOGISTICA.
RECURSOS HUMANOS.

» Investigador principal.
» Asesores expertos y metodologico.
» Equipo quirurgico

RECURSOS MATERIALES.

Expedientes clinicos.
Material bibliografico recopilado.
Hojas de recoleccion de datos.

Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico.

YV V V V V

Equipo de laboratorio

RECURSOS FINANCIEROS.

» Recursos propios del investigador principal.
» Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
» Recursos Laboratorio Inmunologia de la BUAP
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11. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente protocolo se ajustd a los lineamientos de la ley general de salud de
México promulgada en 1986 y al codigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989,
respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio.
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12. RESULTADOS

El total de pacientes fue de (N= 30), sin embargo 6 de ellos fueron excluidos por

no contar con informacién completa en el expediente, quedando en total 24

pacientes.

Caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer gastrico en etapas

clinicas lll y IV

Las variables demograficas consideradas en este trabajo fueron la edad y el

geénero.

Edad de los pacientes con cancer gastrico

De los 24 pacientes evaluados, el promedio de edad fue de 56.8 £15.44 afos. En

la tabla numero 4 se muestra los valores de la estadistica descriptiva de la edad y

en la grafica numero 1 se muestran los rangos de edades de los pacientes con

falla intestinal. En cuanto a la distribucion por edad de los pacientes con cancer

gastrico se encontrd que el rango de edad predominando fue de 51-60 afnos.

Promedio | Mediana | Moda | Min Max | Varianza | Desviacion | Coeficiente
estandar de variacion
59.66 62.5 71 24 75 151.97 12.32 20.65%

Tabla 4. Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes con cancer gastrico

avanzado.
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Grafica 1. Distribucion por grupo de edad
en pacientes con cancer gastrico EC ILIII, IV
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Grafica 1. Se muestra la edad de los pacientes con cancer gastrico avanzado por

grupo de edad.

Género de los pacientes con cancer gastrico.

Del total de pacientes con biopsias de cancer gastrico en etapa clinica Ill y IV, no
hubo género predominante ya que 12 pacientes fueron del sexo masculino (50 %),
y 12 pacientes del género femenino. En la tabla numero 5 se muestran los valores
de la estadistica descriptiva mientras que en la grafica 2 se muestra la distribucion

por género.
Género No. de Porcentaje | Proporcion | Razén | Tasa Porcentaje Intervalo de
pacientes .
error confianza
muestral (95%)
Masculino | 12 50 % 1 1 10 10.2 0.2843-0.7157
Femenino [ 12 50% 1 1 10 10.2 0.2843-0-7157

Tabla 5. Estadistica descriptiva por género de pacientes con cancer gastrico
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NUME-RO | PORCENTAJE | PROMEDIO | MEDIANA | MODA | VARIANZA [ DESVIACION [COEFICIENTE DE
DE EDAD ESTANDAR VARIACION

FEMENINO 12 50% 60.36 0.5 0.5 156.9 0.1043 0.17%

MASCULINO 12 50% 59.66 0.5 0.5 151.9 0.1043 0.17%

Tabla 6. Estadistica descriptiva por género y edad de pacientes con cancer

gastrico

Grafica 2. Género de los pacientes con cancer

gastrico ECIL I, IV

MASCULINO

FEMENINO

50%

Grafica 2. Se muestra el porcentaje de distribucion por género de los pacientes

con cancer gastrico.

Caracteristicas histolégicas de los pacientes con cancer gastrico en etapas

clinicas lll y IV

Las caracteristicas histologicas evaluadas en los pacientes con cancer gastrico EC
[Il'y IV fueron: subpoblacién de macréfagos, tincidn positiva a IFN-g, CD 68, IL-4,

tipo histoldgico, la clasificacion TNM, y la etapa clinica.

Casos con expresion positiva a IFN-g

Numero Promedio Mediana Moda Desviacion Varianza | Coeficiente
de casos de edad estandar de
variacion.
0 0 0 0 0 0 0

Tabla 7. Estadistica Descriptiva de pacientes con cancer gastrico avanzado y
biopsias positivos a IFN-g
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Casos con expresion positiva a IL-4

# Porcentaje Proporcion  Razoén Porcentaje Intervalo Confianza
Error
Muestral
Positivos 3 12.5% 0.125 0.14 14 6.75% 0-73<12.5<25.73
Negativos 21 87.5% 0.875 7 700 6.75% 74.2<87.5<100.7

Tabla 8. Estadistica Descriptiva de los pacientes con cancer gastrico avanzado y
biopsia positiva a IL-4

SEXO NUMERO PORCENTAJE
FEMENINO 2 16.6%
MASCULINO 1 8.3%

Tabla 9. Se muestra porcentaje de pacientes por género positivos para IL-4.

Expresion Positiva a IL-4

X3

m21

Grafica 3. Se muestra el porcentaje de biopsias pacientes con expresion positiva a
IL-4
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CASOS CON BIOPSIA POSITIVA A IL-4 POR TIPO HISTOLOGICO

NUMERO POSITIVOS PORCENTAJE
INTESTINAL 3 100%
DIFUSO 0 0
INDIFERENCIADO 0 0
MIXTO 0 0

Tabla 10. Se muestra porcentaje de pacientes positivos a IL-4 por tipo histolégico

HISTOLOGIA EN POSITIVOS A IL-4

B INTESTINAL
E DIFUSO
2 INDIFERENCIADO

MIXTO

Grafica 4. Se muestra el porcentaje de pacientes con reaccion positiva a IL-4 de
acuerdo a su histologia.
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IDENTIFICACION DE IL-4 EN BIOPSIAS DE PACIENTES CON CANCER
GASTRICO AVANZADO

Fig. 8 Fotomicrografia de Inmunofluorescencia indirecta en Biopsias de pacientes con cancer gastrico

avanzado y con expresion de la proteina IL-4. Se utilizd un primer anticuerpo monoclonal contra IL-4
y un segundo anticuerpo (anti IgG) de raton acoplado a fluoresceina. a) Reaccidn negativa a
inmunofluorescencia indirecta. b) Reaccidon positiva intracitopldsmatica, que evidencia el patron
granular anillado. C) Reaccion positiva intracitoplasmatica con patrén granular de depodsito. D)
Reaccion positiva intracitoplasmatica con patrén en puntilleo ino con extension lineal.
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Tipo Histoldgico de acuerdo a Clasificacion Lauren

Los tipos histolégicos de acuerdo a la Clasificacion de Lauren son: intestinal,
difuso, mixto e indiferenciado.

CLASIFICACION NUMERO PORCENTAJE
LAUREN
INTESTINAL 10 41.66%
DIFUSO 9 37.5%
MIXTO 1 4.1%
INDIFERENCIADO 4 16.66%

Tabla 11. Se muestra los resultados de las biopsias de pacientes con cancer
gastrico de acuerdo a tipo histolégico por Clasificacion de Lauren

Tipo # Porcentaje  Proporcién Razon Porcentaje  Intervalo confianza
Histol6gico Error

Muestral
Intestinal 0] 41.66% 0.416 1.1 110 10.06% 21.95<41.66<61.37
Difuso 9 37.5%  0.375 09 90 9.88% 18.14<37.5<56.86
indiferenciado gy 4.1% 0.041 0.1 10 4.04% -3.81<4.1<12.01
Mixto 4 16.66% 0.166 04 40 7.6% 1.77<16.66<31.55

Tabla 12. Estadistica descriptiva para los tipos histologicos de acuerdo a la
Clasificacion de Lauren en biopsias de pacientes con cancer gastrico avanzado.
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Grafica #. Tipo histoldgico de pacientes cancer
gastrico ECII, I1I, IV por clasificacion de Lauren

X INTESTINAL MEDIFUSO ®MIXTO MNINDIFERENCIADO

Grafica 4. Se muestra el porcentaje de distribucidn por tipo histolégico de acuerdo
a Clasificacién de Lauren.

Clasificacion TNM

La Clasificacion TNM (tumor, nodo, metastasis) se establece en 5 grados para T, 4
grados para N y 2 grados para M de forma global y de acuerdo a hallazgos
histoldgicos presentan subclasificaciones

NUMERO PORCENTAJE

TO 0 0

Tis 0 0

T1a 0 0

T1b 0 0

T2 0 0

T3 5 20.83%
T4a 6 25%
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T4b 13 54.16%
NX 2 8.3%
NO 8 33.33%
N1 5 20.83%
N2 2 8.3%
N3 7 29.16%
MX 0 0

Mo 14 58.33%
M1 10 41.66%

Tabla 13. Se muestra el numero de casos de las biopsias de los pacientes con

cancer gastrico avanzado clasificado de acuerdo al TNM AJCC séptima edicion.

MX
0%

N2
3%

TNM
i)

0%

Grafica 5. Se muestra el porcentaje de distribucion de acuerdo a la clasificacion de

las biopsias de los pacientes con cancer gastrico avanzado por TNM AJCC 72

edicion..
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TNM Numero Porcentaje

T3NOMO 5 20.83%
T4aNOMO 2 8.3%
T4aN1MO 2 8.3%
T4aN3aMO0 1 4.1%
T4aN3bMO0 1 4.1%
T4bN2M1 1 4.1%
T4bN3aMO0 1 4.1%
T4bNOM1 1 4.1%
T4bN1M1 3 12.5%
T4bN2MO 1 4.1%
T4bN3bMO0 1 4.1%
T4bN3nM1 2 8.3%
T4bN3M1 1 4.1%
T4bNXMO 2 8.3%

Tabla 14. Se muestra el total de pacientes agrupados por frecuencia de

clasificacion TNM AJCC 7

4%4

o 49 4%

PORCENTAJE AGRUPADO POR
CLASIFICACION TNM AJCC 7

B T3NOMO

B T4aNOMO
B T4aN1MO
B T4aN3aMO0
m T4aN3bMO
B T4bN2M1
M T4bN3aMO
B T4bNOM1

Grafica 6. Se muestra el porcentaje de pacientes agrupados
clasificacion TNM AJCC 7

por frecuencia de
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Clasificacion por Etapa Clinica

La clasificacion de la etapa clinica esta directamente relacionada a la clasificacion
del TNM. Se otorgan cinco estadios clinicos con subclasificaciones de acuerdo a
los hallazgos del TNM. El estadio mas frecuente fue el estadio IV.

NUMERO PORCENTAJE

ESTADIO 0 0 0
ESTADIO IA 0 0
ESTADIO IB 0 0
ESTADO IIA 6 25%
ESTADIO IIB 1 4.16%
ESTADIO IlIIA 2 8.3%
ESTADIO IIIB 0 0
ESTADIO llIC 6 25%
ESTADIO IV 9 37.5%

Tabla 15. Se muestra el numero de casos de las biopsias de los pacientes con
cancer gastrico avanzado de acuerdo al estadio clinico por clasificacion TNM
AJCCY7.

Dentro de los pacientes que obtuvieron una reaccion positiva para
inmunofluorescencia indirecta de IL-4, dos pacientes corresponden a estadio Ill y
uno a estadio IV.

PACIENTES ETAPA CLINICA REACCION IL-4 PORCENTAJE
1 A Positiva 4.15%
2 e Positiva 4.15%
3 v Positiva 4.15%

Tabla 16. Se muestra pacientes clasificados por etapa clinica positivos para IL-4.
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ETAPA CLINICA

0%

X ESTADIO 0

N ESTADIO IA
X ESTADIO IB
N ESTADO IIA
X ESTADIO 1IB
X ESTADIO IITA
« ESTADIO IIIB
2 ESTADIO IIIC

© ESTADIO IV

Grafica 7. Se muestra el porcentaje de distribucion de casos de las biopsias de los
pacientes con cancer gastrico avanzado de acuerdo al estadio clinico por
clasificacion TNM AJCC7.

Cirugias realizadas en pacientes con cancer gastrico ECllly IV

Las cirugias realizadas en pacientes con cancer gastrico fueron: gastrectomia
total, gastrectomia subtotal, yeyunostomia + toma de biopsia y reseccion
multiorganica. La reseccidon multiorganica englobé gastrectomia total+
esplenectomia, gastrectomia total+ pancreatectomia distal y/o gastrectomia total +
pancreatoduodenectomia. La cirugia mas frecuente realizada fue la gastrectomia
subtotal con reconstruccion en Y de Roux.
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TIPO CIRUGIA NUMERO PORCENTAJE PROPORCION RAZON TASA ERROR DE INTERVALO DE
MUESTREO CONFIANZA

GASTRECTOMIA 18.13<37.5<56.87
SUBTOTAL

GASTRECTOMIA . -0.73<12.5<25.73
TOTAL

YEYUNOSTOMIA  + B 20.83% 0.208 0.55 55 8.28% 4.60<20.83<37.05
TOMA BIOPSIA

RESECCION 7 29.16% 0.291 0.77 77 9.27% 11<29.16<47.32

MULTIORGANICA
(GASTRECTOMIA+
ESPLENECTOMIA/
PANCREATECTOMIA)

Tabla 17. Tipos de cirugias realizadas a pacientes con cancer gastrico avanzado.

TIPOS DE CIRUGIA REALIZADA

X GASTRECTOMIA SUBTOTAL
B GASTRECTOMIA TOTAL
2 YEYUNOSTOMIA + TOMA BIOPSIA

M RESECCION MULTIORGANICA (GASTRECTOMIA+ ESPLENECTOMIA/
PANCREATECTOMIA)

29% 37%

13%

Grafica 8. Se muestra el porcentaje de distribucion de los tipos de cirugias
realizadas a pacientes con cancer gastrico avanzado.
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13. DISCUSION

En este estudio corroboramos que la mayoria de los pacientes con cancer gastrico
se presenta al momento de diagnodstico con una etapa avanzada, lo cual limita las

posibilidades de manejo principalmente quirurgico.

En este estudio observamos que la gran mayoria de los pacientes con cancer
gastrico se presenta en el grupo de edad entre los 50 y 60 afos, con un promedio
de edad de 56.8 £15.44 anos. No hubo predominio de sexo entre los pacientes
estudiados. De igual forma se vio que la presencia de TAMs identificados por la
expresion de CD68+ no tiene correlacion con el estadio clinico ni el estado
funcional del paciente como se comenta también en el estudio de Zhang H. et al
(13). Sin embargo, en su estudio afirma la correlacion positiva y negativa entre la
presencia de CD11+ y CD 206+ (derivados de CDG8) respectivamente con la
sobrevida general de los pacientes; siendo tan importante que su expresion lo

proponen como un factor prondstico independiente emergente.

Se ha demostrado en varios estudios que las células inmunologicas en el
microambiente tumoral tiene impacto en el desarrollo del cancer, asi como en su
progresion. Existe evidencia que la inflamacién en el microambiente tumoral es la
raiz de muchas neoplasias malignas. Los macrofagos activos son los jugadores
principales en la inflamacion asociada al tumor junto con otras células inmunes, lo
cual ha sido prueba que el huésped interactua con el tumor en crecimiento. Sin
embargo aun no se logra conocer el tipo de infiltracion precisa que presentan ni su
estado funcional. Para mantener la homeostasis y la funcionalidad tisular, los
macrofagos pueden adoptar varios rangos de activacion que se pueden clasificar
en los clasicos M1 y los alternos M2. Estos TAMs polarizados juegan un
importante papel en la iniciacion, progresion y metastasis tumoral. Los M1 son
capaces de liberar grandes cantidades de citocinas proinflamatorias, especies
reactivas de oxigeno y tienen una eficiente presentacién de antigeno que favorece
su actividad antitumoral, mientras que los macréfagos M2 producen moléculas que
promueven el crecimiento tumoral de forma directa, propician la angiogénesis y
catalizan cambios estructurales y substanciales en la matriz extracelular para
facilitar la metastasis tumoral (13).
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En este estudio nos enfocamos en buscar especificamente la expresion de
interferon gamma y de IL-4 para determinar de forma indirecta la presencia de
macrofagos M1 y M2 polarizados respectivamente en las biopsias de los pacientes
con cancer gastrico avanzado. Encontramos que no hubo biopsias con tincion
positiva para interferon gamma y solo el 12.5% de las mismas fueron positivas
para IL-4. De éstas biopsias con inmunofluorescencia positiva, el 100%
pertenecen al tipo histologico intestinal. Liu et al reporta en su estudio que los
TAMs se correlacionan con progresion, baja sobrevida y que pueden servir como
factor prondstico independiente en el cancer gastrico. (15). Zhang J.y Yan Y. et al
muestran que una infiltracion alta de TAMs se asocia con caracteristicas agresivas
del cancer gastrico y es un factor de mal prondstico independiente en pacientes
con este tipo de cancer. (17). Zhang et al mostro que la infiltracion de TAMs puede
predecir la sobrevida general de los pacientes con cancer gastrico posterior a
reseccion quirurgica. (13). Yamaguchi et al evidencia que los TAMs
intraperitoneales en pacientes con cancer gastrico avanzado, especificamente con
metastasis peritoneal, se encontraron polarizados hacia M2 y que pueden
contribuir a la proliferacion y progresion tumoral. (16).

El 100% de nuestros pacientes resultaron negativos para CD68, lo cual puede ser
explicado debido que al momento de la toma de biopsia los TAMs no se
encontraban activos y por lo mismo se asocio a progresion del cancer. Liu K et al
en su estudio, se propuso determinar el significado prondstico de diferentes
células inmunes en el tejido intratumoral, en tejido estromal u tejido normal
adyacente al tumor, asi como sus interacciones para lo cual incluyeron CD 3+,
CD4+, CD8+, CD 68+, CD66+ y Foxp3. Analizaron un total de 166 pacientes con
cancer gastrico y encontraron que la razén CD68+ intratumoral /y CD68+ estromal
junto con la razén CD8+ intratumoral/ y FoxP3 intratumoral estuvo asociada con
mejoria de la sobrevida, mientras que una densidad alta de células Foxp3
intratumorales y la razén CDG66b+intratumoral/CD66+ estromal demostrd una
pobre sobrevida, y concluyen que estos mismos son factores prondsticos
independientes para la sobrevida global de cancer gastrico con mucho potencial a
futuro. (15).
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De igual forma pudimos comprobar que en la poblacion estudiada el tipo
histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma intestinal como lo dice la
literatura mundial, siendo el 41.66% del total de las biopsias, seguido por el tipo
histologico difuso el cual ocupd el 37.5%. De acuerdo al TNM, el promedio de
tumores del estudio fue T4bN3mO con una Etapa Clinica IV, lo cual se
correlaciona con la literatura mundial donde se explica que éste tipo de cancer no
da sintomas hasta que se encuentra en etapas avanzadas, lo cual dificulta su
deteccion temprana sobre todo en poblaciones de bajo o mediano riesgo en

quienes no esta justificado un screening.

En nuestro hospital la cirugia mas frecuente realizada para este tipo de tumor fue
la gastrectomia subtotal con reconstruccion en Y de Roux siendo el 37.5% del total
de las cirugias, seguidas por la reseccion multiorganica (gastrectomia total +
esplenectomia /pancreatectomia o pancreatoduodenectomia) 29.16% y en tercer
lugar por la yeyunostomia con toma de biopsia en 20.83%. Zhang H. et al
comprobd que la infiltracion de TAMs se correlaciona con metastasis ganglionar y
propone que puede ser utilizada para estratificar pacientes con diferente
prondstico incluso en el mismo estadio clinico. Esto puede proporcionar
informacion util prondstica que podria ser usada para distinguir qué pacientes
pueden tener un mejor resultado quirdrgico y realizar sus correspondientes

seguimientos.

Con toda la evidencia que dia a dia se acumula, el éxito de la terapia antitumoral
incluyendo compuestos citotéxicos convencionales, radioterapia y agentes
inmunologicos blanco, dependen al menos parcialmente de la activacion de una
respuesta inmunoldgica, lo cual convierte el estudio de este microambiente en un

campo de investigacion importante para el desarrollo de nuevos tratamientos.
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14. CONCLUSIONES

1. La identificacion de la subpoblacion de macréfagos en pacientes con cancer
gastrico avanzado proporcona informacion util prondstica.

2. El marcador de superficie CD68 no se correlaciona con la sobrevida del

paciente ni la etapa clinica.

3. No se identifico presencia de macréfagos M1 a través de la expresion de su
principal citocina IFN-y en biopsias de pacientes con cancer gastrico

estadio lll y IV.

4. Se identificé la presencia de macrofagos M2 a través de la expresion de su
principal citocina IL-4 en biopsias de pacientes con cancer gastrico estadio

[lI'y IV, lo cual se asocia a mal prondstico.

5. La presencia de macréfagos M2 se asocia a caracteristicas tumorales mas

agresivas, angiogénesis y metastasis.

15. PERSPECTIVA

El estudio pretende abrir un nuevo campo de investigacion para terapia blanco en
cancer no solamente gastrico sino neoplasias malignas en general, basado en el
conocimiento del microambiente tumoral. El grado de infiltracion de TAMs puede
ser usado como factor prondstico e incluso como blanco terapéutico especifico en
cancer gastrico, sin embargo aun queda mucho por saber respecto a la interaccion
de la célula inmunoldgica del huésped con la célula tumoral. Se propone realizar
mas estudios donde se incluyan mas biopsias de pacientes con cancer gastrico en
todas sus etapas clinicas para lograr la identificacion de TAMs (CD68+) y
evidenciar su comportamiento en las mismas.
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad Febrero
2017

Recopilacion
bibliografica

Elaboracion de
anteproyecto

Desarrollo de la
investigacion

Captura de la
informacion

Febrero-
Mayo 2017

Febrero-
Mayo 2017

Junio 2017

Analisis de datos

Redaccion  del
proyecto

Publicacion
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13. DIAGRAMA DE FLUJO.

IDENTIFICACION DEL PACIENTE AL CUAL SE LE REALIZARA DE FORMA
ELECTIVA CIRUGIA TIPO GASTRECTOMIA SECUNDARIO A CANCER
GASTRICO EN EL SERVICIO CIRUGIA GENERAL EN CMN MAC PUEBLA

-

RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES Y SUS RESPECTIVAS BIOPSIAS

-

SOMETER LAS MISMAS A PRUEBAS DE INMUNOHISTOQUIMICA

-

IDENTIFICAR LA SUBPOBLACION DE MACROFAGOS Y CITOCINAS

-

RECABAR RESULTADOS

(¢

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[ N
‘@ﬁ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
I MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
. (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: IDENTIFICACION DE LA SUBPOBLACIN DE MACROFAGOS EN BIOPSIAS DE
PACIENTES CON CANCER GASTRICO ESTADIO lIl Y IV
Patrocinador externo (si aplica): BUAP
Lugar y fecha: Puebla, Puebla 2017 UMAE MAC y BUAP

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Es necesario comprender y clarificar el mecanismo de invasiéon y metastasis en el cancer
gastrico para mejorar el prondstico de los pacientes mediante la comprension del
microambiente tumoral. El objetivo del estudio es identificar parte del microambiente
tumoral a través de la visualizacion de subpoblacién de macréfagos en muestras de
tumores de pacientes con cancer gastrico en etapas avanzadas

Procedimientos: Toma de muestra de tumor gastrico
Posibles riesgos y molestias: Las inherentes al procedimiento quirurgico
Posibles beneficios que recibira al participar Participar en estudio clinico

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas No se modificaran tratamientos

de tratamiento:

Participacion o retiro: Libre

Privacidad y confidencialidad: Privacidad de todos los datos recibidos

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Rogelio Gonzalez Lépez

Colaboradores: Dra. Maria Alicia Diaz y Orea, Dra. Ivette Santillan Lomeli, Dr. Eduardo Gémez Conde

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

(o))

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CMN MANUEL AVILA CAMACHO

SERVICIO DE GASTROCIRUGIA

COORDINACION DE UMAES

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Nombre del paciente

Edad

Género

Numero de Afiliacion

Teléfono

Direccién

Ant. Cronico-degenerativos

Riesgo Quirurgico

ASA

| Goldman |

Diagnaostico preoperatorio

Cirugia proyectada

Diagnaostico postoperatorio

Cirugia Realizada

Fecha de cirugia

Hallazgos

E.T.O.

Reporte histopatoldgico

Folio de RHP

Neoadyuvancia

Clasificacion de Lauren

TNM

Etapa
clinica

CD68

IFN-g

IL-4
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20. REGISTRO NACIONAL
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Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 2101 con niimero de registro 17 CI 21 114 055 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 16/05/2017

DR. ROGELIO GONZALEZ LOPEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

IDENTIFICACION DE LA SUBPOBLACION DE MACROFAGOS EN BIOPSIAS DE PACIENTES
CON CANCER GASTRICO ESTADIO III Y IV.

que someti6é a consideracién de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerlm|entos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O, conelnumero de registro institucional:

Num. de Registro

R-2017-2101-25
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