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RESUMEN

Titulo. Expresion del receptor NKG2D y CD16 en biopsias de pacientes con cancer gastrico.
Continuidad de proyecto.

Autores: Hernadndez Molina Monica Patricia, Gonzalez Lopez Rogelio, Montiel-Jarquin
Alvaro José, Diaz y Orea Maria Alicia +, Gutiérrez Quiroz Claudia Teresita.

Hospital de Especialidades IMSS, Centro Médico Nacional Gral. De Div. Manuel Avila
Camacho.

Introduccion. El cancer gastrico (CG) es diagnosticado actualmente a nivel mundial con
aproximadamente un millon de nuevos casos al afio, de los cuales mueren 782 685 a causa
de esta enfermedad. Las estadisticas de GLOBOCAN 2018 colocan al CG como la sexta
neoplasia maligna mas frecuente y la quinta causa de muerte por diagnostico de cancer. De
estos pacientes, mas del 50% seran diagnosticados con CG en una etapa avanzada. Desde el
afio 1909, se describieron aspectos relacionados con la funcién del sistema inmunolégico en
la proteccion contra el cancer para el hospedero.

Un sistema inmune competente es capaz de defenderse al detectar células tumorales e incluso
eliminarlas. Sin embargo, la progresion tumoral llega a punto de disfuncion y falla del
sistema inmunoldgico en su respuesta antitumoral. Las células asociadas a este mecanismo
inmunoldgico son principalmente los linfocitos T y las células natural killer (NK).

El gen KLRK1 codifica al receptor NKG2D vy el cuél se ubica en el complejo del gen NK
(NKC) como una proteina transmembrana asociado al complejo humano de
histocompatibilidad tipo |. Este receptor de la clase de proteina tipo C, lectina de la
superfamilia CD94/NKG2D tiene una funcién de molécula coestimuladora en los linfocitos
que infiltran los tumores mediante la combinacion de sus ligandos MICA/b y ULDP para
ejercer un efecto antitumoral inmunitario.

Por otro lado, el receptor CD16 es un marcador de superficie encontrandose como proteina
transmembrana y que identifica a las células NK. Otro marcador muy especifico de superficie
en estas células es CD56.

El cancer gastrico representa un importante problema de salud publica debido a su incidencia
y mortalidad en el mundo.

Material y métodos. Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y homodémico en biopsias tumorales de pacientes con
cancer gastrico del IMSS CMN Manuel Avila Camacho en Puebla, en el periodo de enero de
2018 a diciembre de 2018.

Resultados. Se analizaron 30 expedientes de pacientes con cancer gastrico siendo 17 (56.7%)
mujeres y 13 (43.3%) hombres, con media de edad de 59.22 (SD +16.949 afios). Referente a
las variables de tumor, la estirpe predominante fue para mal diferenciado con 16 (53.3%); 19
(63.3%) difuso, 18 de ellos (60%) con células en anillo de sello. En cuanto a la estadificacion
TNM de los tumores el 50% de los pacientes se encontraba en estadio clinico 1V. Se
obtuvieron tinciones de inmunohistoquimica con CD56 en 10 de los 30 pacientes estudiados
estando presente en 2 de ellos.

Conclusion. Debido a la pandemia por COVID-19, no se realiz6 el estudio con los
marcadores de inmunohistoquimica para CD16 y NKG2D. Se realiz6 inmunohistoquimica
para CD56 el cual es un receptor especifico para células NK. Sin embargo, al no poder
detectar receptores en células tumorales como NKG2D, no se puede lograr una asociacion
entre inmunovigilancia y prondstico con este estudio.

Palabras clave. Receptor NKG2D, Receptor CD16, Receptor CD56, cancer gastrico.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
Epidemiologia

Cada afo son diagnosticados alrededor del mundo aproximadamente 1,033,701 nuevos casos
de céncer gastrico (CG), de este total de pacientes mueren 782,685 a causa de esta
enfermedad. (1)

Aunque la incidencia ha disminuido con el tiempo, el CG sigue siendo una de las neoplasias
mas comunes y mortales en el mundo. Las tasas de incidencia son mas altas en Asia oriental
y central y en América latina. (2)

En los ultimos 50 afios, la incidencia de esta neoplasia ha disminuido gracias a la reduccion
de la infeccion por H. pylori y en la mejor conservacién de alimentos. (2)

El célculo de la incidencia y mortalidad global en el 2012 realizado por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) a través de GLOBOCAN colocan al CG como la
quinta neoplasia maligna mas frecuente y la tercera causa de muerte por este diagndstico
(1,3). Esta tendencia cambia para el Gltimo célculo de GLOBOCAN realizado en 2018
reportando al CG como el sexto cancer en frecuencia, el quinto en prevalencia y la quinta
causa de muerte por neoplasias malignas. Se reportan a aproximadamente 1 033 701 nuevos
casos y 782 685 muertes a causa de esta enfermedad. (Fig. 1y 2) (4)

En el 2018 en México se reportd 7,546 nuevos casos de CG ocupando el sexto lugar de
incidencia en cancer con una tasa de incidencia de 8.2 por cada 100,000 habitantes. Ademas
hubo 6,034 muertes ocupando asi el sexto lugar en mortalidad con una tasa por cada 100,000
habitantes de 6.3. La proporcién segun el género hombre:mujer fue 1.24:1. (4).

Factores de riesgo

El CG no tiene una causa especifica demostrada hasta el momento, aunque si se han
identificado diversos factores de riesgo (FR) con alta probabilidad de desarrollar esta
neoplasia.

En un estudio reciente que se realiz6 en 2017, se analiz6 43 articulos de diferentes bases de
datos identificando un total de 52 factores de riesgo para CG los cuales pudieron clasificarse
en 9 grupos: dieta, estilo de vida, factores genéticos, historia familiar, condiciones médicas
y tratamientos, infecciones, edad y sexo, exposicion ocupacional, radiacion ionizante. (5)

El 90% de los pacientes con CG tienen infeccion por H. pylori, aunque el CG solo se
desarrolla en 1% de los pacientes infectados por esta bacteria. Es por esto que se considera
al H. Pylori como uno de los factores de riesgo principales para el desarrollo de CG. (1,6)

El consumo de alimentos con sal se ha asociado al desarrollo de CG, sobretodo una ingesta
de méas de 6 gr de sal al dia, lo cual puede actuar como estimulante de la mucosa gastrica que
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puede llevar a gastritis atréfica. La ingesta insuficiente de frutas y verduras frescas es otro
FR, junto con el consumo excesivo de carne roja, carne ahumada y carne procesada. (5)

Se considera como factor protector para desarrollar CG a una dieta alta en fibra, ya que actla
en los alimentos con alta concentracién de nitritos disminuyendo sus niveles y por
consiguiente modificando el pH del estbmago. (1,6)

El tabaco es un FR fuertemente asociado a pacientes con CG por sus efectos devastadores e
irreversibles en el tejido gastrico que aumenta el riesgo de malignidad. (5)

Se ha demostrado también que el consumo de mas de 50 gr de alcohol por dia tiene un riesgo
24% mayor de CG, esto debido a un mecanismo estimulante que implica una respuesta
inflamatoria cronica por los metabolitos del etanol y las citosinas y, por lo tanto, el aumento
en la ingesta de nitrosaminas. (5)

Usualmente se relaciona también un nivel socioeconémico bajo como FR, aunque en
multiples meta-analisis se ha demostrado que éste va de la mano con la dieta, sanidad y
calidad de vida. (1,6)

En cuanto a la historia familiar, la prevalencia es mayor en personas cuyos parientes de
primer grado tienen CG, con un riesgo de hasta 10 veces mayor. (4) También se ha logrado
demostrar que las familias portadoras de H. Pylori tienen 2 veces més posibilidades de sufrir
CG. (1,6)

En los factores genéticos asociados, se ha identificado una relacién entre el cancer gastrico y
los diversos polimorfismos del gen de las citosinas, que son los agentes del sistema
inmunitario. (5)

Condiciones médicas y tratamientos también estan relacionados con la incidencia de CG, los
cuales incluyen el tipo de sangre (A+ y A-), historia de gastrectomia o cirugias gastricas (al
disminuir la cantidad de acido gastrico y ser mas sensible a infeccidn por H pylori), historia
familiar de atrofia gastrica o cancer de esofago, antecedente de p6lipos o Ulceras gastricas,
metaplasia intestinal y algunos factores reproductivos (asocidndose a la menopausia y a
menos de 30 afos de fertilidad). (5)

La edad y el sexo se han asociado también como factores de riesgo siendo mas comun en
personas mayores y en el sexo masculino. (5)

En algunos estudios se ha sefialado la exposicion ocupacional como riesgo, sefialando la
exposicion a cemento y polvo mineral como cromo y estafio. (5)

La radiacién ionizante es otro FR probable para CG mencionandose la radiacion gamma
principalmente. (5)

La obesidad no se ha asociado de manera clara con el CG en estudios realizados a largo plazo,
a diferencia del adenocarcinoma de colon y eso6fago en donde si tiene impacto importante
como un FR. (1,6)



La gastritis atréfica asociado o no a H. Pylori y la metaplasia intestinal con su subtipo
(completo, incompleto y mixto) son lesiones que pueden evolucionar a cancer gastrico, por
lo que se les denomina lesiones premalignas.

Histopatologia

En el CG el 95% de los tumores son de tipo adenocarcinoma, el 5% restante corresponde a
linfomas y sarcomas.

Aunque el cancer gastrico proximal suele ser mas agresivo y tiene un prondstico
desfavorable, la localizacion del CG es més frecuente en el antro. (7)

Existe diversas clasificaciones en el CG de acuerdo a sus caracteristicas histopatolégicas,
como las propuestas por Grundmann, Caneiro, Goseki & Ming, Laurén y la OMS. Sin
embargo, ninguna de estas clasificaciones ha demostrado tener una fuerte relacion con el
prondstico y tratamiento para esta enfermedad. (1,8)

Estas clasificaciones patoldgicas se han propuesto para evaluar el comportamiento del tumor
en el CG. La clasificacion de Lauren es el sistema mas util y ampliamente aplicable el cual
fue propuesto por Lauren desde 1965. En general, la clasificacion de Lauren se divide en tipo
intestinal y tipo difuso, los cuales suelen tener distinta epidemiologia y pronostico. Ademas,
algunos pacientes presentan ambos tipos de componentes, intestinal y difuso, separandolos
en un tipo mixto. (9) (Fig. 3)

El adenocarcinoma gastrico de tipo difuso se asocia en su mayoria a células en anillo de sello,
mientras que el intestinal esta asociado a la infeccién por H. Pylori. En el 2010, la WHO
(World Heatlh Organization Classification) ademas de incluir a los tumores de tipo
adenocarcinoma como Laurén, al tipo intestinal y difuso los subdivide, y en tumores de tipo
indeterminado incluye al resto de los carcinomas (1,8). Hoy en dia a nivel internacional estas
dos clasificaciones, de la WHO y Lauren, son las mas utilizadas (Tabla 1).

Diversos estudios han demostrado que el CG tipo intestinal tiene mejores caracteristicas
clinicopatoldgicas en comparacion con el tipo difuso. Por lo tanto, el pronostico de los
pacientes es mejor en el tipo intestinal que en el difuso, especialmente en estadios tempranos.
El CG tipo difuso presenta una mayor tasa de recurrencia que el tipo intestinal. El tipo mixto
tiene una supervivencia similar al tipo difuso. (9)

Generalmente, el predominio del tipo intestinal al difuso en alguna poblacién determinada,
como en China, es un indicador de la influencia ambiental en el desarrollo de CG al
relacionarse con la gastritis cronica, que lleva a atrofia de la mucosa, metaplasia intestinal o
displasia siendo lesiones premalignas. (9)

En 1926, Borrmann propone otra clasificacion anatomica del adenocarcinoma gastrico

basado en el aspecto macroscopico del tumor. El tipo I, es un tumor polipoide, nodular, sin
ulceracion y generalmente con una base ancha; en el tipo |1, el tumor es una lesion ulcerativa
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pero con bordes elevados; el tipo 111, un tumor ulcerado, infiltrante y penetrante; y el tipo 1V,
corresponde a un engrosamiento difuso de la pared géstrica, sin una masa o ulceracion y al
que se le ha denominado también como linitis plastica. (Fig. 4) (1,10)

Manifestaciones clinicas

En el CG las manifestaciones clinicas son en un inicio muy inespecificas por lo que en la
mayoria de los paciente el diagndstico se hace en etapas avanzadas cuando los sintomas ya
son muy evidentes, como pérdida importante de peso, anorexia, sindrome anémico, fatiga,
malestar epigéastrico continuo, disfagia, sangrado de tubo digestivo, vomito, masa palpable,
abdomen agudo por perforacion, (11) o presentando datos clinicos de actividad metastasica
como al ganglio supraclavicular izquierdo (ganglio de Virchow) o a ovario (Tumor de
Krukenberg).

Diagnostico

La sociedad japonesa de gastroenterologia y endoscopia implementa en 1971 el término de
“cancer gastrico temprano”, el cual hace referencia al tumor limitado a la mucosa o
submucosa del estbmago, independientemente del estado de los ganglios linfaticos. (1,12)

La clasificacién macroscopica original para CG temprano todavia se utiliza como base de la
evaluacion endoscdpica con algunas modificaciones menores. Por ejemplo, en la
clasificacion macroscopica japonesa actual, los canceres gastricos de tipo superficial (tipo 0)
se subclasifican en tipo 0-I (lesiones poliploides que sobresalen méas de 3 mm), tipo O-lla
(ligeramente elevado lesiones que sobresalen menos de 3 mm), tipo O-11b (lesiones planas),
tipo O-llc (lesiones ligeramente deprimidas) y tipo O-111 (lesiones excavadas con depresion
profunda). (1,13)

Hoy en dia no existe un método diagnostico que se considere como estandar de oro, por lo
que se utilizan diversos métodos que ya en conjunto se puede complementar para un
diagnostico y estadificacion adecuada en esta patologia.

La esofagogastroduodenoscopia es muy Util en etapas tempranas del CG y tiene importancia
en la deteccion y diagnéstico méas que para su estadificacion. Su exactitud diagnostica es del
80% aproximadamente. (14)

La endoscopia magnificada con iméagenes de banda estrecha permite una visualizacion de la
arquitectura vascular de manera clara, ademas de que permite observar la estructura
superficial de la mucosa del tracto gastrointestinal. Este método tiene una exactitud
diagndstica del 91.7%. (14)

El ultrasonido endoscépico en el CG no esta del todo estudiado a diferencia de otros tumores

como en el pancreas. Sin embargo, en algunos estudios seriados se ha demostrado una
exactitud diagndstica de hasta el 90%. (14)
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La resonancia magnética (RM) y la tomografia axial computarizada (TAC) son los estudios
mas utilizados por su accesibilidad. La RM tiene una exactitud del 83% para determinar el
tamanio del tumor, y 53% para la evaluacién de los ganglios linfaticos. Por otro lado, la TAC
presenta un 76.5% de exactitud para el tamafio tumoral. (14)

Aunque limitada en la evaluacion del tumor primario como tal, la informacion metabdlica de
los tumores primarios con PET / CT puede ayudar en la planificacion quirdrgica y del
tratamiento. Puede detectar enfermedad ganglionar con buena especificidad y valor
predictivo positivo, lo que permite una terapia adecuada individualizada. Ademas,
proporciona informacion valiosa sobre metéastasis a distancia, con un 99% de exactitud, lo
cual puede ser decisivo en las decisiones terapéuticas. Es muy atil también en la deteccién
de enfermedad recurrente en el seguimiento de los pacientes. (15)

Por otro lado, la laparoscopia diagndstica permite realizar un lavado peritoneal que nos
permitiria evaluar la actividad tumoral a nivel peritoneal. También mediante esta
visualizacion directa, nos permite determinar tumores localmente avanzados en pacientes con
sospecha de ello y que no es posible demostrar por otros estudios de imagen. (14)

Estadificacion

La estadificacion del cancer proporciona un lenguaje cientifico-médico que resume la
extension de un céncer para predecir el pronostico, guiar las decisiones y evaluar los
resultados de los tratamientos actuales y emergentes. El sistema de clasificacion de tumor-
ganglios-metastasis (TNM), ideado por el cirujano francés Pierre Denoix en la década de
1940, adoptado poco después por la UICC y modificado por el AJCC hasta 1987, es ahora el
estandar internacional para la estadificacion de tumores sélidos. (16) La octava edicion del
manual de la AJCC para el cancer gastrico es el usado actualmente. (Fig. 5y 6)

En esta 8° edicidn hay algunas modificaciones notables, incluyendo la division de N3 en N3a
(7-15 ganglios linfaticos positivos) y N3b (>15 ganglios positivos). Por lo tanto, es
importante tener en cuenta en la estadificacion del cancer gastrico la cantidad de nddulos
linfaticos resecados durante la gastrectomia. En particular, se consideran 15 ganglios como
el nimero minimo que se deben remover para considerar una cirugia de buena calidad,
aunque se necesitan méas de 15 para poder diferenciar entre las etapas N3a y N3b. (17)

Tratamiento quirurgico

El pilar en el tratamiento del CG es la cirugia radical, de acuerdo a la localizacion, extension
y afeccion ganglionar del tumor. Por lo tanto, existen distintos tipos de gastrectomia:
gastrectomia total, subtotal, proximal y con preservacion de piloro. Para este tratamiento es
muy importante el conocimiento de la anatomia de los relevos ganglionares para ofrecer el
mejor tratamiento. (Fig. 7)

La reseccion quirargica (RO) sigue siendo la tinica modalidad curativa para el cancer gastrico
localizado. Sin embargo, la supervivencia es pobre (20-50% a los 5 afios) con cirugia sola,
lo que requiere para mejorar los resultados el uso de quimioterapia perioperatoria o
quimiorradioterapia posoperatoria (adyuvante). (1,18)
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La clasificacion de la reseccion linfatica se establece en el 2010 como DO, D1, D1+, D2,y
éstas se encuentran en relacion con el tipo de gastrectomia (Tabla 2). (1,19)

Los cirujanos en Japén llevan a cabo una linfadenectomia extendida como practica habitual,
mientras que en los Estados Unidos, el 54% de los pacientes con gastrectomia primaria se
someten a menos de una linfadenectomia D1 [10]. Una linfadenectomia D1 se define
mediante la extirpacion de los ganglios linfaticos perigastricos, y D2 mediante la diseccion
extendida de los ganglios a lo largo de las arterias gastricas, celiacas, hepaticas y esplénicas
izquierdas, asi como las del hilio esplénico. (1,18)

En los tumores gastricos se deben de respetar los margenes quirargicos de acuerdo al tipo de
adenocarcinoma que se presente. En el tipo intestinal el margen quirdrgico debe ser de 5 cm
como minimo, mientras que en el tipo difuso el margen debe ser de al menos 10 cm. Se ha
implementado también la busqueda de un ganglio centinela en pacientes con CG en etapas
clinicas tempranas, para valorar la diseccion ganglionar en caso de resultar positivo. (1,19)

Tratamiento sistémico

La quimioterapia se ha utilizado en tumores irresecables y recurrencias y se ha demostrado
utilidad en la regresion de estos tumores, sin embargo no presenta una curacion completa.
Este tratamiento puede elevar la sobrevida de 6 a 13 meses, incluso existen algunos casos
que pueden vivir por mas de 5 afios con quimioterapia como Unico tratamiento. (20)

La terapia sistémica esta indicada en tumores T4b irresecables, recurrentes, después de una
cirugia R2 no curativa, ECOG-PS de 0-2, enfermedad ganglionar extensa, y enfermedad
metastasica. (20)

El ensayo MAGIC proporciond evidencia de que la quimioterapia perioperatoria (tres ciclos
preoperatorios y tres postoperatorios para adenocarcinoma gastrico resecable podria mejorar
las tasas de curacion a 5 afios. Sin embargo, aun no se ha presentado un andlisis de
seguimiento de los resultados de MAGIC. Los resultados en general fueron suboptimos.
(1,21)

El ensayo FNCLCC/FFCD mostrd6 que la cirugia mas cisplatino y fluorouracilo
preoperatorios mejoraron la sobrevida en comparacion con la cirugia sola (a 5 afios 24%
versus 38%). (1,21)

La guimioterapia adyuvante postoperatoria es la estrategia mas comun en el este de Asia.
Diversos ensayos en dicha region han demostrado mejora la supervivencia general a y la
supervivencia libre de recaida en pacientes a cirugia optima. (1,21)

La eficacia de la quimiorradiacion postoperatoria ha demostrado beneficio en la sobrevida

sobretodo en cirugia suboptima. Sin embargo, se ha demostrado que la quimiorradiacion
postoperatoria no es util si se realiza una cirugia 6ptima o casi optima. (1,21)
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El prondstico del cancer gastrico avanzado o metastasico es malo, con una tasa de sobrevida
a 5 afios de solo 4%. La terapia estandar para pacientes con enfermedad avanzada es la
quimioterapia. Sin embargo, con la llegada de agentes bioldgicos especificos, es posible
seleccionar el tratamiento en funcion de las caracteristicas moleculares de la enfermedad. El
tratamiento del cancer gastrico en este contexto no ha cambiado mucho en las Gltimas
décadas, es principalmente paliativo y solo se han aprobado dos nuevos agentes: trastuzumab
y ramucirumab. (1,18)

El régimen de primera linea méas popular contiene un compuesto de platino mas una
fluoropirimidina (5-FU, capecitabina y S-1). Otros agentes activos incluyen taxanos,
antraciclinas, irinotecan y agentes bioldgicos como trastuzumab para canceres gastricos que
sobreexpresan HER2. (1,18)

En tumores Her2 positivo, se recomienda como primera linea de tratamiento un régimen con
S-1 maés trastuzumab. En cambio, si los tumores son Her2 negativo, a S-1 se le afiade
cisplatino, o como segunda alternativa se utiliza capecitabine més cisplatino o S-1 més
docetaxel. (20)

Si el tratamiento falla, existe una segunda linea de tratamiento a base de paclitaxel, irinotecan
o docetaxel como monoterapia. El ramucirumab es el Unico farmaco dirigido molecularmente
con un beneficio de supervivencia confirmado pero marginal (como agente unico). El estudio
RAINBOW demostrd6 que la sobrevida con ramucirumab mas paclitaxel fue
significativamente mas larga que en el grupo placebo, por lo tanto, este régimen es la opcion
preferida para la terapia de segunda linea. (20)

A los pacientes con estadios clinicos 11y 11, y a quienes se les realiz6 una cirugia D2, se les
debe ofrecer quimioterapia posoperatoria, mientras su estado general lo permita. (20)

Pronéstico

Los pacientes con CG tienen por lo general un prondstico malo. Se reporta una supervivencia
global del 5 al 15% a los 5 afios del diagnéstico. Se ha reportado recurrencia temprana (en
los dos primeros afios) hasta en 70% de los pacientes que son sometidos a una cirugia de
caracter curativo. (1,22)

Existen diversas vias por las cuales el CG puede diseminarse y presentar recurrencia: via
hematogena (43.4%), peritoneal (45.7%) y locorregional (52.7%). (1,22)

Generalmente las metéstasis hepaticas se presentan en los pacientes que tienen recurrencia
temprana mayormente que en los que presentan recurrencia tardia.

Los factores para una recurrencia temprana son la edad, la invasién linfatica y vascular, y la
invasion a la submucosa. También se ha asociado a recurrencia temprana al tipo histologico
segun la clasificacion de Lauren, y los tumores que son avanzados en un inicio y que
recibieron quimioterapia intraoperatoria y posoperatoria. (1,22)
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La inmunovigilancia en el cancer gastrico

La inmunovigilancia se refiere a la capacidad del sistema inmunoldgico de reconocer y
destruir células cancerigenas. Los linfocitos T y las células Natural Killer (NK) son las
principales células implicadas en este mecanismo fisioldgico. (23)

El concepto de que el sistema inmune regula el desarrollo de los tumores, ha revolucionado
los conocimientos actuales de la oncoinmunologia, y las teorias clasicas de la
Inmunovigilancia y la Edicién Inmunoldgica se han perfeccionado, explicando como el
sistema inmune puede facilitar la progresion del tumor esculpiendo un inmunofenotipo
supresor. (1,24)

En la actualidad se sabe que el sistema inmune tiene una dualidad de funciones en el cancer:
puede suprimir su crecimiento (por inhibicion o lisis de las células tumorales) o puede
promover su progresion. En este Gltimo caso, el sistema inmune puede facilitar la seleccion
de células del tumor capaces de sobrevivir a su accién efectora o puede establecer en el tumor
un microambiente inflamatorio crénico supresor que facilite la inmunoevasion y la
progresion. (1,24)

Para el buen funcionamiento de la inmunovigilancia, se han identificado algunos receptores
y ligandos tanto en las células tumorales como en las células encargadas de este mecanismo.
El receptor NKG2D pertenece a la familia de receptores transmembrana tipo lecitinas y su
activacion produce una respuesta litica hacia las células malignas. Este receptor es capaz de
reconocer ligandos unidos a moléculas de clase I humanas tipo MIC-A y MIC-B, asi como a
moléculas relacionadas con la proteina viral UL-16 denominadas ULBPs, y estds moléculas
se expresan en su membrana en condiciones de estrés celular produciendo la lisis del tumor.
(23)

Durante situaciones de estrés o en transformacion tumoral, las células NK son capaces de
reconocer moléculas inducidas. El que la expresion del receptor NKG2D se encuentre
disminuido en células cancerigenas podria explicar la evasion a la inmunovigilancia, el
incremento de la carga tumoral y el desarrollo de metéstasis. En los dltimos afios, con el
objetivo de desarrollar inmunoterapia para el cancer, el receptor NKG2D en células
cancerigenas se ha vuelto objeto de estudio de manera importante. (23)

Por otro lado, el receptor CD16 es una proteina transmembrana que tiene la capacidad de
inhibir o activar a la célula NK. Este receptor tiene gran relevancia debido a que se expresa
en presencia de NKG2D y junto con él traduce una inmunocompetencia adecuada. (1,25)

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se ha asociado a buen pronostico en el CG la expresion aumentada del receptor NKG2D y
CD16 en las células NK en conjunto con el receptor NKG2D en la célula tumoral, lo cual se
traduce como una adecuada inmunocompetencia. Por el contrario, si existe poca expresion
de NKG2D y CD16 en las céelulas NK al igual que disminucion del receptor NKG2D en la
célula con cancer gastrico, se asocia a mal prondstico por mala inmunocompetencia lo cual
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puede evidenciarse como aumento de la carga tumoral, diseminacion local y metastasis.
(1,26)

En el 2012, Saito H et al., realizd un estudio controlado con 50 pacientes, la mitad sanos y la
otra mitad con cancer gastrico, y demostré6 mediante inmunohistoquimica que los pacientes
que tenian una buena expresion de NK y del receptor NKG2D presentaron una buena
respuesta al tratamiento, contrario a los que tuvieron una pobre expresion de ambos y que se
asocio a mayor severidad. (1,26)

En el 2014, Mimura K et al., en un estudio con 102 pacientes con cancer gastrico, mas de la
mitad de ellos el tumor expresé adecuadamente el receptor NKG2D y se asocié a una
adecuada inmunocompetencia por la expresion de las células NK presentando una menor
diseminacion tumoral y por lo tanto mejor pronostico. (1,27)

El objetivo general de este trabajo de investigacion fue evaluar la expresion del receptor
NKG2D y CD16 en biopsias de pacientes con cancer gastrico (continuidad de Proyecto de
tesis del Dr. Carlos Alberto Lopez Bernal), sin embargo por problemas técnicos no fue
posible llevarlo a cabo, por lo que se determiné la expresion del receptor CD56 en células
Natural Killer el cual presenta caracteristicas similares a CD16.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La morbimortalidad del cancer gastrico es elevada y se traduce a una pobre sobrevida de los
pacientes que sufren CG.

Se han identificado factores como el tamafio del tumor, invasion linfovascular, tipo de tumor,
profundidad del tumor, la pobre respuesta a la quimioterapia que de estar presentes son
pronosticos de sobrevida.

La recurrencia temprana del CG ocurre en mas del 70% de los pacientes operados con fin
curativo.

Por lo que surgi6 la siguiente pregunta de investigacion: ¢cual es la expresion del receptor
CD16 y NKG2D en muestras tumorales de pacientes con cancer gastrico y existe asociacion
con el pronostico?

Debido a las dificultades técnicas que se presentaron tras la pandemia, esta misma pregunta

se adapto a la siguiente: ;cual es la expresion del receptor CD56 en muestras tumorales de
pacientes con cancer gastrico?
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3.- JUSTIFICACION

El cancer gastrico es un problema importante de salud publica ya que ocupa el quinto lugar
en mortalidad a nivel mundial. Al dia de hoy no hay un marcador que nos indique la
progresion de la enfermedad.

La inmunovigilancia contra tumores se encuentra en el organismo, y la célula NK es uno de
los principales componentes, siendo sus receptores NKG2D y el CD16 sus marcadores de
activacion. En diversos estudios se ha podido demostrar que estos receptores pueden
considerarse como factores pronosticos inmunolégicos, por lo que en un futuro podrian ser
motivo de terapia blanco para el CG y asi mejorar la sobrevida en esta enfermedad.

Actualmente no existe un estudio de inmunohistoguimica relevante que pueda evaluarse el
comportamiento del receptor NKG2D y CD16 en pacientes con CG.

En este proyecto se tenia como objetivo evaluar la expresion del receptor NKG2D y CD16
en biopsias de pacientes con cancer gastrico por inmunohistoquimica para detectar el valor
pronostico en esta enfermedad. Sin embargo, por condiciones de contingencia por COVID-
19 y pérdida de acceso a reactivos mencionados, se realiz6 inmunohistoquimica para detectar
CD56 que cuenta con caracteristicas similares a CD16.
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4.- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Se realizo un andlisis transversal, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y homodémico.
Pacientes

Este estudio se rea]izé en el departamento de cirugia general del Hospital de Especialidades
UMAE “Manuel Avila Camacho” del IMSS Puebla, y en el departamento de inmunologia
del mismo. En el periodo de enero 2018 a diciembre 2018.

Se incluyeron biopsias de pacientes con cancer gastrico tipo adenocarcinoma, ambos sexos,
con expediente clinico completo, que no habian recibido neodyuvancia, sin distencién del
estadio clinico y con muestras conservadas. Se excluyeron biopsias de pacientes con
expediente incompleto, enfermedades autoinmunes y con antecedentes previos de cancer
gastrico. Se eliminaron las biopsias de pacientes sin expediente clinico y muestras dafiadas.

Instrumentos

Los datos obtenidos se recabaron directamente del expediente clinico de los pacientes
utilizando una hoja de recoleccion de datos clinicos de acuerdo a la informacion obtenida de
dichos expedientes.

Procedimientos

Originalmente  se realizaria un estudio de inmunohistoquimica mediante
inmunofluorescencia para evaluar la expresion del receptor NKG2D y CD16 en biopsias de
pacientes con cancer gastrico de la UMAE del IMSS “Manual Avila Camacho” de Puebla,
con una basqueda de las biopsias mediante el registro del reporte histopatologico y con ello
los blogques de parafina en el departamento de anatomia patoldgica. Sin embargo, por
cuestiones de contingencia por COVID-19 se perdio el acceso a dichos reactivos por lo que
se evallio la expresion del receptor de CD56 en células NK en biopsias de pacientes con
cancer gastrico de misma UMAE.

Se realiz6 muestreo estratificado y aleatorizado y se revisaron expedientes y biopsias de 30
pacientes con cancer gastrico de tipo adenocarcinoma. Sin embargo solo se realizé el estudio
de inmunohistoquimica en 10 de estos pacientes.

Los objetivos especificos fueron conocer la expresion del receptor NKG2D y CD16 en
biopsias de pacientes con cancer gastrico. Pero por cuestiones de contingencia ya
mencionada, se evaluo la expresion del receptor de CD56 en células NK, se analizo también
las caracteristicas del tumor, y las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
cancer gastrico incluidos en el estudio.
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Para demostrar los objetivos, se utilizaron las siguientes variables: variables de la poblacion,
género y edad, variables del estudio, grado de diferenciacion del tumor, histologia del tumor,
presencia de células en anillo de sello, categoria T, categoria N, categoria M, expresion de
CD56, y estadio clinico.

Se evalud la expresion del receptor CD56 en los pacientes con cancer gastrico en secciones
4um obtenidas de los bloques de parafina de cada paciente, mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta. Las preparaciones se evaluaron en un microscopio de
epifluorescencia.

Los recursos humanos empleados fueron el personal técnico y médico que labora en el
Hospital de Especialidades de Puebla del CMN “Manuel Avila Camacho”. Los recursos
fisicos que se ocuparon fueron los estudios de gabinete y laboratorio ya realizados dentro del
hospital, sin gestionar recursos extras al instituto. Uso de computadora personal para
almacenar informacién. Uso del expediente clinico y material bibliografico recopilado, asi
como hojas de recoleccion de datos. No se requiri6 de recursos financieros.

Analisis estadistico

En la evaluacion de los resultados se empled estadistica descriptiva, se realizaron cuadros y
gréficas de los resultados. De usé el programa SPSS v25 de IBM®.

En cuanto a las consideraciones éticas, se considerd estudio de riesgo bajo, no se pone en
ningun momento en riesgo el bienestar de los pacientes. El estudio fue aprobado por el
Comité Local de Investigacion en Salud de la unidad médica participante. Este trabajo de
investigacion esta disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para
la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
Atencién a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con altima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmardn el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los
participantes”.
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5.-RESULTADOS

Se analizaron 30 expedientes clinicos de pacientes con cancer gastrico, de la poblacion
elegible fueron 17 (56.7%) mujeres y 13 (43.3%) hombres, la media de la edad fue de 59.22
(SD + 16.949 afos).

Sexo del paciente

=
M Masculino

Referente a las variables de tumor, la estirpe fue 3 pacientes (10%) para bien diferenciado,
11 moderadamente diferenciado (36.7%), y 16 (53.3%) para mal diferenciado.

Estirpe del tumor

n %
Bien diferenciado 3 10.0
Moderadamente 11 36.7
diferenciado
Poco diferenciado 16 53.3
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje

Respecto a la clasificacidn histologica de Lauren fueron 11 (36.7%) tumores de tipo intestinal
y 19 (63.3%) de tipo difuso, los tumores que tenian la presencia de células en anillo de sello
fueron 18 (60%).

Tipo histolégico de Lauren

[ intestinal
M Difuso
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Presencia de células en anillo de sello

n %
Ausente 12 40.0
Presente 18 60.0
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje

En cuanto a la estadificacion TNM de los tumores 15 (50%) fueron T4a, para N 13 (43.4%)
fueron N2, y en cuanto a M el 50% presentd metastasis, siendo 8 de éstas (26.7%)
carcinomatosis. El 50% de los pacientes se encontraba en estadio clinico 4. Los detalles del
resto de resultados de los pacientes se muestran en las siguientes tablas:

T del tumor
n %
T3 6 20.0
T4a 15 50.0
T4b 9 30.0
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje

N del tumor
n %
NO 2 6.7
N1 8 26.7
N2 13 43.3
N3a 2 6.7
N3b 3 10.0
N3 2 6.7
Total 30 100.0
n=frecuencia, %=porcentaje
M (metéastasis) presente
n %
Ausente 15 50.0
Presente 15 50.0
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje
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Estadio clinico

Hiia
[ TS
Wi
v

Estadio clinico

n %
Illa 6 20.0
1lb 6 20.0
lllc 3 10.0
\Y) 15 50.0
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje

Tipo de metastasis

n %
Sin metastasis 15 50.0
Osea 1 3.3
Carcinomatosis 8 26.7
Hepatica 6 20.0
Total 30 100.0

n=frecuencia, %=porcentaje
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Grafico de barras

Estirpe del tumor

E Bien diferenciado
M Moderadamente diferenciado
B FPoco diferenciado

Recuento

Ausente Fresente

M (metastasis) presente

A todos los pacientes se les realiz6 un perfil bioquimico con marcadores de tumor. Respecto
al ACE la media fue de 53.99 (con un minimo de 0.58 y méximo de 876.95 ng/dL). Para AFP
la media fue de 83.86 (con un minimo de 0.57 y maximo de 2031.84 ng/ml). En cuanto a
CA-19.9 la media fue de 775.81 (con un minimo de 0.80 y méximo 7237.50 U/ml). Y para
CA-125 la media fue de 68.277 (minimo 0.90 y maximo 634.90 ng/ml).

Marcadores Tumorales

Minimo Maximo Media
ACE ng/dL .58 876.95 53.9940
AFP ng/mL 57 2031.84 83.8640
Ca 19.9 U/mL .80 7237.50 775.8133
Ca 125 ng/mL .90 634.90 68.2777

ACE= antigeno carcinoembrionario, AFP= alfa feto proteina

Por las caracteristicas del tipo del estudio en tablas cruzadas ninguna represento significancia
estadistica.

Dadas las condiciones de contingencia no fue posible realizar los estudios de
inmunohistoquimica previstos. Sin embargo, se obtuvieron tinciones de inmunohistoquimica
con CD56 (marcadores de superficie de NK similar al CD16) en 10 de los 30 pacientes
estudiados estando presente en 2 de ellos.
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6.-DISCUSION

El cancer gastrico es una patologia altamente letal, con una tasa de sobrevida a cinco afios de
23% en cualquier etapa clinica y de 5% en caso de enfermedad diseminada.

Reza et al describe en una revision sistematica del 2018 que la edad y el sexo son factores de
riesgo para el desarrollo de cancer gastrico siendo mas comdn en personas mayores y en el
sexo masculino. En este estudio se confirma mayor incidencia de esta patologia en personas
de edad mayor aunque se mostro una ligera tendencia hacia el sexo femenino.

En esta serie todos los pacientes incluidos fueron de tipo adenocarcinoma con predominio de
tumores mal diferenciados.

En diversas literaturas como en la descrita por Medrano et al en 2016, se asocia la edad menor
de 40 afios con el incremento en la frecuencia de tumores poco diferenciados (55.5%) o con
histologia de células en anillo de sello (25.9%). Sin embargo, en este estudio no se encontrd
asociacion estadistica presentandose células en anillo en de sello y estirpe poca diferenciada
sin predominio alguno de edad. Ademas se ha descrito también un asociacion entre cancer
gastrico difuso con la presencia de células en anillo de sello lo cual se corrobora con este
estudio al presentarse estas células en anillo en 17 de los 19 pacientes con histologia difusa
y solo en 1 de los 11 pacientes con histologia intestinal.

Literatura publicada describe también que el cancer gastrico tipo difuso presenta una mayor
tasa de recurrencia que el tipo intestinal, concordando con nuestra serie de pacientes en el
que ha predominado este tipo histopatologico.

Con los resultados obtenidos se considera que los marcadores tumorales no son de utilidad
para el diagnoéstico de cancer gastrico. A todos los pacientes incluidos se les realizaron
estudios con marcadores tumorales no existiendo relacion entre los niveles registrados con
su actividad tumoral.

En México no existen programas para el diagndstico oportuno de esta patologia, lo que hace
gue tengamos una incidencia elevada de cancer gastrico avanzado y el cual se puede observar
en nuestro estudio presentando 50% de los pacientes metastasis al momento del diagnostico.

La célula NK es uno de los principales componentes de la inmunovigilancia, siendo sus
receptores NKG2D y el CD16 sus marcadores de activacion. Diversos estudios han
demostrado que los pacientes que tienen una buena expresion de NK y del receptor NKG2D
presentan una buena respuesta al tratamiento, presentando una menor diseminacién tumoral
y por lo tanto mejor prondstico. Por el contrario, pacientes que tienen una pobre expresion
de ambos se han asociado a mayor severidad de la enfermedad.

Sin embargo, dadas las condiciones epidemiologicas de contingencia por COVID-19, no fue
posible realizar las tinciones para los receptores CD16 y NKG2D con los que se buscaba
asociar una expresion elevada del receptor NKGD2 en celulas tumorales de cancer gastrico
y de NKGD2 y CD16 en células NK con un mejor pronostico para estos pacientes en cuanto
a la respuesta al tratamiento.
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Con los recursos con los que logramos contar, se realizo tinciones para deteccion de CD56
en celulas NK de 10 pacientes de los 30 estudiados encontrandose presente en 2 de ellos. Sin
embargo, aunque CD56 es un receptor con gran especificidad en NK al igual que CD16, el
no contar con las tinciones para la deteccion de NKG2D hizo imposible conocer si los
pacientes que presentaron CD56 se asociaban también a la deteccion elevada de NKGD2 y
asociarlos asi con el pronostico.
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7.-CONCLUSION

Debido a la pandemia por COVID-19, no se realizé el estudio con los marcadores de
inmunohistoquimica para CD16 y NKG2D, por lo que no se puede concluir ninguno de los
objetivos planteados en el estudio original.

Se realizé inmunohistoquimica para CD56 el cual es un receptor muy especifico para células
Natural Killer, muy similar a CD16. Sin embargo, al no poder detectar receptores en células
tumorales como NKG2D, no se puede lograr una asociacién entre inmunovigilancia y
prondstico con este estudio.

Consideramos que es importante continuar con este trabajo ampliando la muestra de
pacientes y consiguiendo los reactivos necesarios para el mismo, con el fin de analizar la
expresion de los receptores NKG2D y CD16 en pacientes con cancer gastrico y compararlos
con la sobrevida.

Conocer la respuesta del sistema inmunoldgico ante este tipo de cancer permitird desarrollar

en un futuro terapias inmunoldgicas que lo fortalezcan e induzcan mayor citotoxicidad hacia
las células tumorales traduciéndose en un mejor pronostico y sobrevida ante esta enfermedad.
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9.-ANEXOS

Estimated number of incident cases worldwide, both sexes, all ages
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, worldwide, both sexes,

ages
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Fig. 1 y 2 Las graficas muestra la incidencia y mortalidad del cancer géastrico en
comparacion con otros tipos de cancer a nivel mundial.

Intestinal type Diffuse type Mixed type

Fig. 3 Las imagenes muestras los diferentes tipos histolégicos de cancer gastrico segun la
clasificacion de Lauren.
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Fig. 4 Esquema de la clasificacion de Borrmann. En Double contrastat-enhanced
ultrasonography in preoperative Borrmann classification of advanced gastric carcinoma:
comparison with histopathology. Sci Rep 2013;3:3338.

T Category | T Criteria N Category |N Criteria
X Primary tumor cannot be assessed NX Regional lymph node(s) cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor NO No regional lymph node metastasis
Tis Carcinoma in situ intragpithelial tumor without invasion of the N1 Metastasis in one or two regional lymph nodes
lamina propria, high-grade dysplasia N2 Metastasis in three to six regional lymph nodes
L Tumor invades the lamina propria, muscularis mucosae, or N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes
submu?.osa : : : N3a Metastasis in seven to 15 regional lymph nodes
Ta Tumor invades the lamina propria or muscularis mucosae N2b Metastasis in 16 or more regional lymph nodes
Tib Tumor invades the submucosa
T2 Tumor invades the muscularis propria” Definition of Distant Metastasis (M)
T3 Tumor penetrates the subserosal connective tissue without M Category | M Criteria
invasion of the visceral peritoneum or adjacent structures™*** Mo No distant metastasis
T4 Tumor invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent M Distant metastasis
structures™***
Tda Tumor !nvades tth serosa (visceral peritoneum) Definitions of Histologic Grade (G)
Tah Tumor invades adjacent structures/organs —
- — — - G G Definition
“Atumor may penetrate the muscularis propria with extension into the gastrocolic or ox
gastrohepatic ligaments, or into the greater or lesser omentum, without perforation of Grade cannot be assessed
the visceral peritoneum covering these structures. In this case, the tumor is classified | | G1 Well differentiated
as T3. I there is perforation of the visceral peritoneum covering the gastric ligaments G2 Moderately differentiated
or the omentum, the tumor should be classifi ed as T4. . - . -
*The adjacent structures of the stomach include the spleen, transverse colon, liver, G3 Poorly differentiated, undifferentiated
diaphragm, pancreas, abdominal wall, adrenal gland, kidney, small infestine, and
retroperitoneum.
***Intramural extension to the duodenum or esophagus is not considered invasion of
an adjacent structure, but is classifi ed using the depth of the greatest invasion in any
of these sites.
Fig. 5 Estadificacion del cancer gastrico segin TNM. NCCN V2.2018.
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T PN n
Stage O Tis ] MWD
Stage 1A T1 MO (o]
Stage IB T1 | MWD
T2 MO MWD
Stage 1A T1 M2 (o]
T2 M1 MWD
T3 MO MWD
Stage lIB T1 MN3a (o]
T2 M2 MO
T3 M1 MO
T4a MO 10
Stage 1A T2 MN3a M0
T3 M2 MO
T4a M1 or M2 (]
T4b MO MO
Stage INIB T1 M3k (]
T2 M3k (]
T3 MN3a ()
T4a MN3a A
T4b M1 or M2 A
Stage IlIC T3 N3k A
T4a N3k P
T4b MN3a or N2b | MO
Stage IV Ay T Ay N M1

Fig. 6 Estadificacion clinica del cancer gastrico por TNM NCCN V2.2018.

Tercio superior del estémago Tercio medio del estémago Tercio inferior del estomago
Fig. 7 Niveles ganglionares resecados segun el tipo de gastrectomia. En: Sentinel lymph

node navigation surgery for gastric cancer: Does it really benefit the patient? World J
Gastroenterol. 2016;22:2894-2899.
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Laurén classification

World Health Organization classification

Intestinal type

Papillary adenocarcinoma
Tubular adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma

Diffuse type

Signet-ring cell carcinoma and other poorly cohesive carcinomas

Indeterminate type

Mixed carcinoma
Adenosquamous Carcinoma
Squamous cell carcinoma
Hepatoid adenocarcinoma
Carcinoma with lymphoid stroma
Choriocarcinoma
Carcinosarcoma

Parietal cell carcinoma
Malignant rhabdoid tumor
Mucoepidermoid carcinoma
Paneth cell carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Mixed adeno-neuroendocrine carcinoma
Endodermal sinus tumor
Embryonal carcinoma

Pure gastric yolk sac tumor
Oncocytic adenocarcinoma

Tabla 1 Clasificacion de Laurén y de la WHO del cancer gastrico.
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Type of gastrectomy

Type of disection

Retrieved lymph node stations

Total

DO

Less than D1

D1 No. 1-7

D1+ D1+ No. 8a, 9, 11p

D2 D1 + No. 84, 9, 10, 11p, 11d, 12a
Distal subtotal DO Less than D1

D1 No. 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7

D1+ D1+ No. 8a, 9

D2 D1+ No. 8a, 9, 11p, 12a
Pylor preserving DO Less than D1

D1 No. 1, 3, 4sb, 4d, 6, 7

D1+ D1+ No. 8a, 9
Proximal DO Less than D1

D1 No. 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7

D1+ D1 + No. 8a, 9,11p

Tabla 2 Niveles ganglionares de acuerdo al tipo de gastrectomia.
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VARIABLES DE LA POBLACION

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLE

TIPO

ESCALA

UNIDAD DE MEDICION

Género

Cualitativa

Nominal

Masculino/Femenino

Edad

Cuantitativa

Ordinal

ARO0S

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE

TIPO

ESCALA

UNIDAD DE MEDICION

Grado del tumor

Cualitativa

Nominal

1= Bien diferenciado

3=
diferenciado/indiferenciado

2= Moderadamente diferenciado

Poco

Histologia del tumor Cualitativa

Nominal

1= Intestinal
2= Difuso

Presencia de células en

anillo

Cuantitativa

Nominal

1=Si
2= No

Categoria T

Cualitativa

Nominal

1=T1
2=T2
3=T3
4=T4

Categoria N

Cualitativa

Nominal

1=NO
2= N1
3=N2
4= N3

Categoria M

Cualitativa

Nominal

1= No
2= Si (Sitio___)

Expresion CD56

Cualitativa

Nominal

1= Positiva
2= Negativa

Estadio clinico

Cualitativa

Nominal

0=0
1=1
2= 11
3=1ll
4=V
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VARIABLES CONFUSORAS

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD MEDICION
Tabaquismo Cualitativa Nominal 1=Si
2= No
. . . 1=Si
Alcoholismo Cualitativa Nominal _
2= No
1=DM2
Comorbilidades Cualitativa Nominal 2= HAS

3= Cardiopatia
4= Neumopatia
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Hoja de recoleccidn de datos

Variables de la poblacién

Unidad de medicion

Genero

Edad

Variables del estudio

Unidad de medicién

Grado del tumor

Histologia del tumor

Presencia de celular en anillo de sello

Categoria T

Categoria N

Categoria M

Expresion de CD56

Estadio clinico
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