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RESUMEN
El presente estudio retrospectivo de corte transversal, se realizé en los pacientes del Hospital
Solca nucleo de Loja, en donde se describid, caracterizé y correlaciond el Cancer Gastrico con
la expresién del gen Her2/Neu, a través del estudio de Inmunohistoquimica de las muestras

tumorales; durante los periodos de enero 2012 a diciembre de 2014.

Se determiné la supervivencia global a través de las curvas de Kaplan-Meier. La edad promedio
al momento del diagnéstico fue de 60,3 afios. La sobreexpresion del gen Her2/Neu fue del 28
% con una supervivencia global del 12 % a los 2.5 afios y del 0 % a 5 afios. Los estadios lll,
IV fueron los mas frecuente con un 20,69 % y 65,52 %, respectivamente. El sub tipo intestinal
ocupo el 41 % siendo el mas frecuente, al que se asocid una tasa de sobreexpresion del 38 %.
La sobreexpresion de Her2 actia como factor de mal prondstico en la supervivencia global de

pacientes con cancer de gastrico; los cuales presentan una sobrevida menor.

PALABRAS CLAVE: Cancer Gastrico, Her2/Neu, Estadio clinico, Subtipo intestinal,

Correlacion.



ABSTRACT

The present cross-sectional retrospective study was carried out in the patients of the
Hospital Solca nucleus of Loja, where gastric cancer was described, characterized and
correlated with the expression of the Her2/Neu gene, through the study of
immunohistochemistry of the tumor samples; during the periods of January 2012 to
December 2014.

Overall survival was determined with the Kaplan-Meier curves. The average age at
diagnosis was 60.3 years. The overexpression of the Her2 / Neu gene was 28% with an
overall survival of 12% at 2.5 years and 0% at 5 years. Stages lll, IV were the most
frequent with 20.69% and 65.52%, respectively. The intestinal subtype occupied 41%
being the most frequent, to which an overexpression rate of 38% was associated. The
overexpression of Her2 acts as a poor prognostic factor in the overall survival of patients

with gastric cancer; which present a lower survival.

KEY WORDS: Gastric Cancer, Her2 / Neu, Clinical Stage, Intestinal Subtype, Correlation.



INTRODUCCION

En 2012 a nivel mundial hubo 14,1 millones de casos nuevos de cancer, causando 8,2
millones de muertes. Cifras alarmantes si consideramos que alrededor del 57% (8
millones) de los casos nuevos de cancer y el 65% (5,3 millones) de las muertes por
cancer ocurrieron en las regiones menos desarrolladas. En donde la tasa general de
incidencia de cancer estandarizada de acuerdo a la edad es casi un 25% mayor en
hombres que en mujeres, con tasas de 205 y 165 por 100.000, respectivamente. (Stewart
& Wild, 2014)

Dentro de todo lo descrito previamente, alrededor de un millén de nuevos casos de cancer
gastrico se estimaron en el afio 2012 (952.000 casos, el 6,8% del total), lo que la convirtid
en la quinta neoplasia maligna mas comdn en el mundo, después de los canceres de
pulmén, mama, colon-rectal y préstata. Esto representa un gran cambio sustancial desde
las primeras estimaciones en 1975, cuando el cancer de estdmago fue la neoplasia mas
comun.(Ferlay et al., 2012)

Actualmente se estima que mas del 70% de los casos de cancer de estdbmago (677.000
casos) ocurren en los paises en desarrollo (456.000 en los hombres, 221.000 en las
mujeres) y de este total mundial, la mitad ocurren en Asia oriental (principalmente en
China). Las tasas de incidencia estandarizadas por edad son casi dos veces mas altas en
los hombres que en las mujeres, oscilando entre 3,3 en Africa Occidental y 35,4 en Asia
Oriental para los hombres y de 2,6 en Africa Occidental a 13,8 en Asia Oriental para las
mujeres. (Ferlay et al., 2012)

El cancer gastrico se constituye en la tercera causa de muerte por cancer en ambos
sexos en todo el mundo (723.000 muertes, 8.8% del total). Las tasas de mortalidad mas
altas se encuentran en Asia oriental (24 por 100.000 hombres, 9,8 por 100.000 mujeres),
las mas bajas en América del Norte (2.8 y 1.5, respectivamente). Existen altas tasas de
mortalidad presentes en ambos sexos en Europa central y oriental, y en América Central
y del Sur. (Ferlay et al., 2012)

Segun los registros del Centro Internacional de Investigacion sobre el Cancer, durante el
afio 2012 se diagnosticaron en el Ecuador un total de 23.360 casos nuevos de cancer, de
los cuales 12.370 fueron mujeres y 10.990 fueron hombres, con una tasa estandarizada

por edad de 151 por cada 100.000 habitantes para los dos sexos. (Ferlay et al., 2012)



A pesar de que su incidencia ha ido disminuyendo lentamente en los ultimos 10 afios a
nivel global, en el Ecuador continua siendo uno de los tumores mas frecuentes. Por lo que
el cancer de estbmago en Quito para los hombres ocupé el segundo lugar, con una la
tasa estandarizada para la edad por cada 100.000 habitantes de 23,7 y en mujeres el
cuarto lugar con 15,0. En Cuenca del mismo modo, la tasa para los hombres ocupdé el

segundo lugar con 20,2 y en mujeres el cuarto lugar con una tasa de 14,4. (Levi, 2014)

Por otra parte es bien conocido que el denominado receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidermoide humano (HER2) actla como un oncogén, que codifica un
receptor de membrana celular que genera sefiales de proliferacion, supervivencia,
metastasis y angiogénesis (Roa, Slater, Carvajal, Schalper, Toro, et al., 2013). Las tasas
de sobreexpresion de Her2/Neu son muy variables con un promedio entre 6 al 35% (Jo &
Smith, 2015). La positividad del gen Her2/Neu se asocia a un cuadro mas agresivo y de
mal prondstico, porque permite una tasa mayor de crecimiento y migracion de las células
tumorales en los canceres que los sobreexpresan. (Alvarado et al., 2017) Esta afirmacion
no es ajena al cancer gastrico, por lo que muchos estudios describen tasas del 10% y
20% para la sobrexpresion del Her2/Neu. (Esquivel, Castelan, & Espinoza, 2012).

Sin duda el estudio mas concluyente ha sido el estudio “ToGa” el cual demostr6 un efecto
positivo en la supervivencia global de los pacientes con sobrexpresién de este gen, y a su
vez la importancia que tendria el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra
Her2/Neu, tal y como como se afirma en el estudio (Bang et al., 2010). Ademas, la
amplificacion de Her2/Neu se ha relacionado a estadios méas avanzados en varios tipos de
cancer, lo que podria conferirle un gran valor en cuanto al pronéstico (Martin, 2010). Este
estudio va dirigido por ende a demostrar si en nuestro medio se cumplen los mismos
criterios que a nivel global de positividad de la sobreexpresiéon del Her2 y su relacién con
la agresividad y el estadio del cancer gastrico, mediante la comparacion de biopsias de
tumores gastricos y su estudio con Inmunohistoquimica para positividad de sobrexpresién
del gen Her2 y su relacién que este tiene con el estadio clinico del cancer gastrico del
paciente, por otra parte y en vista de la poca documentacion cientifica, podria utilizarse

segun los resultados para implementar nuevas medidas y estrategias terapéuticas.



CAPITULO |

MARCO TEORICO



1.1 Epidemiologia del cancer gastrico
El cancer gastrico (CG) es uno de los tumores més frecuentes y es la cuarta causa de
mortalidad por cancer a nivel mundial (754 000 defunciones).(Stewart & Wild, 2014).

Dentro los paises con mayor tasa de incidencia se encuentran los asiaticos (Japon,
China) y algunos paises de Sudamérica (Chile, Venezuela, México) (Ferlay et al., 2012).
En el Ecuador se constituye como la causa mas importante de muerte por cancer.
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017).

Resulta obvio el hecho de que las diferencias geogréaficas en cada pais no solo influyen
en la calidad del diagnostico y el tratamiento del cancer géstrico, si no que actian
directamente debido a los diferentes factores de riesgo que son individuales de cada
region del planeta. Por otra parte el cancer gastrico es mas frecuente en el hombre que
en la mujer (2 a 1); se presenta a partir de los 50 afios y se incrementa con la edad.
(Song, Kim, Jin, Lim, & Yang, 2017)

Si bien el cancer gastrico es una entidad que se presenta de forma insidiosa, es conocido
gue existen factores de riesgo para su desarrollo. Asi el es6fago de Barrett esta asociado
con el adenocarcinoma de la union cardioesoféagica (Baykara et al., 2015), mientras que el
Helicobacter pylori, la gastritis atrofica y la metaplasia intestinal se asocian al

adenocarcinoma gastrico. (Uedo et al., 2017).

Los adenocarcinomas gastricos, por su parte son la neoplasias epiteliales mas frecuente
(90-95%) de todas las neoplasias del estbmago, es la segunda en cuanto a frecuencia y la
primera en lo respecta a mortalidad. Lauren describié a dos tipos histoldgicos, que
poseian diferentes cualidades clinicas, histolégicas y pronosticas; el tipo Intestinal,
desarrollado por una metaplasia intestinal en la mucosa gastrica y otro Difuso, que se

desarrolla directamente desde la mucosa gastrica. (Susman et al., 2015)

El diagnéstico se lo obtiene mediante biopsia a través de via endoscopica del tracto
gastrointestinal  superior, clasificandose de acuerdo con sus caracteristicas
macroscopicas, y su grado de infiltracion a la pared gastrica. (Mototsugu & Masahiro,
2010)



1.2 Factores de riesgo

Se han asociado muchos factores de riesgo que predisponen a una persona a padecer
cancer gastrico, de los cuales algunos han demostrado tener un efecto directo en su
desarrollo, y otros a los que aun no se comprende del todo su papel en la génesis de la

enfermedad. (Pifiol Jiménez & Paniagua Estévez, 2012)

Como son varios los factores de riesgo que se asocian con la aparicion del cancer
gastrico, estos varian dependiendo las diferentes regiones del mundo. Desde que se
descubri6 el Helicobacter pylori se demostrd su relacién con algunas enfermedades de
tracto digestivo, hoy en dia se acepta globalmente su papel como precursor para el
desarrollo del cancer gastrico. (Song et al., 2017)
. Genéticos
- Familias de pacientes con cancer gastrico: incidencia 2-3 veces mayor.
- Grupo sanguineo A.
o Ambientales
- Alimentacion (variable en cada pais): pescados secos y salados, alimentos muy
condimentados, carnes rojas, entre otros. (Castanedo Vega, 2015)
- Ingestibn de alcohol, de bebidas calientes, de nitrato de sodio. Tabaco
masticado.
- Radiaciones.
o Premalignos
- Gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia.
- Anemia perniciosa (20 veces mas frecuente que en sujetos normales).
- Enfermedad de Menetrier (10 % de asociacion con cancer gastrico).
- Gastrectomia (mas frecuente en Bilroth Il). Oscila entre 5-15 %, después de 20
afios de operado.
- Pélipos gastricos: hiperplasicos multiples, mayores de 2 cm con cierto grado de
displasia (0,4-4 % de asociacion con cancer gastrico). (Pifiol Jiménez & Paniagua
Estévez, 2012)
o Infecciosos
- Sobrecrecimiento bacteriano.

- Helicobacter pylori Ca G+. (Kusters, van Vliet, & Kuipers, 2006)



o Otros
- Tratamiento a largo plazo de la Ulcera péptica. Aspecto solo teodrico. (Ferrer
Lopez, 2007)

1.3 Sintomatologia

La sintomatologia que presenta en esta enfermedad es muy amplia y puede ir abarcar
todos los sintomas de una patologia obstructiva del tracto gastrointestinal superior o
inferior, llegando a producirse melenas en casos avanzados. Estos cuadros clinicos
mediante los que se manifiesta la enfermedad, se los puede comprender si se analiza el
origen anatémico de la lesion y por ende la funcion digestiva que estad comprometida a

raiz de esta alteracion.

Su forma insidiosa de aparicién y el hecho de que su diagnéstico se realiza en etapas
avanzadas de la enfermedad en la gran mayoria de veces, han generado un gran niamero
de camparfias preventivo-promocionales o campafias de deteccion en masa (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2017). De ahi que resulte imprescindible el estudio temprano
del aparato gastrointestinal a través de todas sus modalidades imagenoldgicas e
histopatologicas, ante la mas minima sospecha de sintomas sugestivos de esta

enfermedad con el fin de determinar el cancer gastrico de forma precoz.

1.4 Pronéstico

Al diagnosticar esta enfermada el pronéstico se relaciona directamente con el estadio. En
1962, la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastroenterolégica establecié el concepto de
cancer gastrico precoz, el cual esta establecido en mucosa o submucosa, sin importar el
grado de diseminacion a ganglios. En general, sin tratamiento alguno el curso natural de
un cancer temprano es la evolucién a uno avanzado y diseminado, tomandole varios afos
hasta lograr esta etapa, aunque algunos tipos diferentes pueden progresar de forma mas
rapida. El diagnosticar y aplicar el tratamiento adecuado de forma adecuada en etapas
tempranas de la enfermedad, logra supervivencias muy altas, con buenas tasas de
curacion. La supervivencia global una vez establecido un estadio avanzado de la
enfermedad puede ser de 6 meses, a su vez esta dependera de que tan profunda es la
invasion tumoral en las capas del estbmago y del grado de compromiso ganglionar, esta
relacion guarda una equivalencia directamente proporcional, ya que a mayor invasion,
mayor grado de compromiso ganglionar y de metastasis a distancia. (Arango & Pinzén
Alberto Angel, 2013)



El cancer se considera avanzado, cuando el tumor primario penetra las capas histologicas

superficiales y llega a las capas mas profundas, como la muscular o serosa gastrica.

1.5 Clasificacion del cancer gastrico
En el cuanto al cancer gastrico, el 88 % corresponde a los adenocarcinomas, y el resto

faltante lo conforman los linfomas, tumores carcinoides, epidermoides, entre otros.

Por su parte, los adenocarcinomas gastricos pueden clasificarse de acuerdo a mdaltiples
criterios: morfologicos, topogréaficos, prondsticos, etc. En la practica médica actual la
clasificacion de estos tumores se realiza de acuerdo a factores directamente implicados

en la toma de decisiones terapéuticas por lo cual sélo se utiliza la siguiente clasificacion:

e Por su grupo Histoldgico,
e Por su apariencia macroscopica,
e Por su localizacién,

e Por su estadio.
1.5.1 Por su estirpe histolégica.

MicroscOpicamente los adenocarcinomas gastricos pueden presentar diversos
patrones histologicos. Aunque existen mdltiples clasificaciones propuestas, las 2
aceptadas y utilizadas de manera universal son la clasificaciéon de la OMS y la

Clasificacion de Lauren.

a) Clasificacion de la OMS: En el anexo 1, se detallan todos los tipos histologicos

incluidos en esta clasificaciéon en su cuarta edicion.

b) Clasificacion de Laurén. (Lauren, 1965)

En esta clasificacion los adenocarcinomas géstricos se dividen en 2 tipos principales:
intestinales o difusos. Aquellos que combinan ambos patrones histolodgicos son los

adenocarcinomas mixtos.

Por el contrario, los casos demasiado indiferenciados para ser incluidos en una u otra
categoria son clasificados como Indeterminados. Estas 2 Ultimas categorias suponen

aproximadamente un 16% de los casos.



o Carcinomas Intestinales: Estos tumores se caracterizan por formar
estructuras glandulares de diferente grado de diferenciacién, ocasionalmente
pobremente diferenciadas en el reborde tumoral. Se les asocia con gastritis
crénica y suelen diseminarse principalmente por via hematdgena, siendo las
metastasis hepaticas las mas frecuentes. Se encuentra en general en regiones
con alta incidencia de cancer gastrico (forma endémica), en pacientes de edad
mayor y depende mas de factores ambientales.(Bedoya, Santacruz, & Cifuentes,
2012)

° Carcinomas Difusos: Tiene una incidencia algo mas constante y parece
estar mas determinado por factores individuales. Este tipo de tumores se ve mas
en pacientes jovenes, sin historia de gastritis y esta formado por células poco
cohesionadas, tiene limites poco definidos y su diseminacion preferente es
linfatica. (Otero, Rodriguez, & Gémez, 2013)

1.5.2 Por su apariencia macroscépica.

Las 2 clasificaciones macroscopicas mas ampliamente utilizadas son la
clasificacion de Borrmann. (Espejo & Siancas, 2013) en los casos de neoplasias
avanzadas y, para los adenocarcinomas confinados a la mucosa o submucosa, la
clasificacion del Cancer Gastrico Precoz desarrollada por la Sociedad Japonesa
(Sano & Kodera, 2011).

a) Clasificacién de Borrmann (Hu et al., 2012). Se emplea exclusivamente
para el cancer avanzado que excede los 3-4 cm de tamafio e invade la muscular
como minimo.

b) Clasificacion de la Sociedad Japonesa de Investigacion para Cancer
Gastrico (JGCA): En esta clasificacion y segun la visidbn endoscoépica, se puede
ser clasificado como; “Early” cancer o temprano, o T1, aquel en donde la lesién ha
invadido mucosa y submucosa. (Kajitani & Kajitani, 1981). Se considera un T2 o
T3 si el cancer ya invadio capas mas profundas como la capa muscular, serosa o
subserosa, y T4 si ademds invadid estructuras vecinas. (Mototsugu & Masahiro,
2010)
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1.5.3 Por su localizacion.
Los adenocarcinomas gastricos pueden ocupar cualquier lugar y situarse en

diversas partes de la anatomia en la que se divide el estbmago. (Yara, 2007)

o Fondo o del tercio superior (C).
o Cuerpo o del tercio medio (M).
° Antro o del tercio inferior (A).

Al mismo tiempo se puede describir su ubicacion en las regiones mas superficiales
como; la cara anterior y posterior del estbmago, y la curvatura mayor y menor. (de
Martel, Forman, & Plummer, 2013)

1.5.4 Por estadios (thm)

La importancia de esta clasificacion, recae en el hecho de que sirve para evaluar el
tratamiento quirdrgico del Cancer Gastrico, por que define el grado de
compromiso a distancia y extensién tumoral. Desde la década del 70 que se aplica
la clasificacion realizada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
International Union Against Cancer (UICC), conocida como TNM (Anexo 2) y
desde el afio 2010, que se lanzd su séptima edicion, se aplican nuevas pautas,
con ciertas diferencias en la estadificacion ganglionar. (Rodriguez Santiago,
Sasako, & Osorio, 2011)

La aceptacion universal de esta clasificacion viene justificada por su capacidad de
dividir de manera fiable los carcinomas gastricos en grupos segun su prondstico,
asi como por la facilidad de su empleo y reproducibilidad de los resultados. El
Anexo 3 resume los diferentes estadios de acuerdo a esta clasificacion y las

modificaciones introducidas en la séptima edicion.

1.6 El estadiaje del cancer gastrico y sus factores prondsticos.

Entre los factores prondsticos convencionales que han sido evaluados en el céncer

gastrico, se encuentran la edad y sexo de los pacientes, la localizacién tumoral,

configuracion macroscopica del tumor, estadio tumoral, tipo y grado histoldgico.
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El estadio tumoral, de acuerdo con la clasificacion TNM, que es la mas empleada en
occidente, es el factor pronostico mas importante en los carcinomas gastricos resecables
(Rajadurai, Fatt, & Ching, 2017). La localizacién tumoral en cardias y en mufibn gastrico
de pacientes que fueron sometidos a gastrectomia parcial por enfermedad ulcerosa,

también esta asociada con un peor pronostico.

En general, la mayoria de los estudios indican que la configuracion macroscopica del
crecimiento de tipo linitis plastica (clasificacion de Borrmann), el grado histologico
indiferenciado, el tipo histolégico difuso (criterios de Lauren), asi como aspectos
histopatoldgicos tales como la invasion vascular, perineural o linfatica, se asocian con un

peor pronostico del cancer gastrico resecable. (Susman et al., 2015)

Normalmente el determinar el estadio de esta enfermedad, sirve Unicamente si ayuda
para aplicar el tratamiento mas adecuado, por lo que se requiere de una exhaustivo y
correcto estadiaje, antes de aplicar cualquier terapia. Esta determinacion se debe de valer
de todas las técnicas para estudio del tracto gastrointestinal, y de un adecuado estudio de
los factores de prondésticos, ya que mediante ellas se logra detectar y aplicar un estadiaje
correcto cercano al 85%, hecho que sirve de fuerte base para futuras decisiones en

cuanto al tratamiento. (Ma, Shen, Kapesa, & Zeng, 2016)

El sistema TNM ha sido validado en mudltiples series de pacientes, que se siguen
recogiendo a través de plantillas de estadiaje y seguimiento. Lo que se pretende es
asegurar de manera razonable que cada estadio es relativamente homogéneo respecto a

la supervivencia y diferente de los demas estadios. (Burke, 2004)

En esta enfermedad previo a realizar alguna cirugia, se precisa de un adecuado estudio
de la muestra histopatoldgica, ya que determinando la estirpe del tumor, se puede
predecir la evolucién y a su vez definir una estadificacion preoperatoria correcta. Es
gracias a esta medida que se pueden aplicar diferentes terapias segun el tipo de tumor y
estadio del cancer de forma postoperatoria. (Medrano, Valencia, Luna, Garcia, &
Gonzalez, 2016)

Los pacientes que no pueden ser resecados tienen un prondstico pobre con una
supervivencia maxima entre 3y 11 meses. Para los pacientes sometidos a una reseccion

completa los factores que afectan el prondstico incluyen: la localizacion del tumor, tipo de
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tumor segun clasificacion de Borrmann, asi como también el T y el N. El prondstico para
los canceres gastricos proximales es menos favorable que para las lesiones distales; y los
tumores tipo Borrmann | y Il tienen un prondstico considerablemente mejor que los Il y IV
independientemente de la presencia o ausencia de compromiso ganglionar. (Medrano et
al., 2016)

La profundidad de invasion dentro de la pared (T) se correlaciona con una supervivencia
menor aunque el compromiso ganglionar es probablemente el factor prondstico mas
importante. La clasificacion histoldégica de Lauren tiene algun impacto en el prondstico
aunque las lesiones difusas son mas frecuentemente proximales y de mayor tamafio que
las de tipo intestinal. El grado histolégico es un factor pronéstico importante; y altos
niveles preoperatorios de los marcadores tumorales han sido asociados con prondéstico

menos favorables. (Susman et al., 2015)

La cirugia constituye en la actualidad la Unica modalidad con potencial curativo en
pacientes con cancer gastrico tanto precoz como avanzado. Para el cirujano, el
tratamiento de un paciente individual con cancer géastrico esta basado en la evaluacion
pre-operatoria de las variables prondsticas que influyen en la sobrevida, la extension de la
enfermedad, el conocimiento del resultado derivado del analisis de cohortes de pacientes,
asi como de la disponibilidad de datos de morbilidad y mortalidad (Rodriguez, Pifia, &
Manzano, 2011).

1.7 Relacién del estado nutricional del paciente con el cancer gastrico

Existe una relacion fundamental entre la malnutricion y un peor prondstico de los
pacientes tumorales, conocida desde hace varios afos. (Valenzuela, Rojas, & Basfifer,
2012)

La enfermedad y la nutricion estan intimamente relacionadas, de modo que, mientras la
enfermedad puede causar desnutricién, la desnutricibn puede, a su vez, influir
negativamente en la enfermedad- La gran mayoria concuerda en el hecho de que es
crucial mantener un buen estado nutricional durante el proceso terapéutico de los

pacientes con cancer. (Andreoli, De Lorenzo, Cadeddu, lacopino, & Grande, 2011)
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Los objetivos del soporte nutricional son mejorar la tolerancia al tratamiento oncoldgico
especifico, disminuir la incidencia de complicaciones, aumentar el control tumoral y ante
todo mejorar la calidad de vida del paciente. El diagnéstico del estado nutricional debera
integrarse en la valoracion global del paciente y ser una prioridad en su plan de
terapéutico. Es necesario un abordaje multidisciplinario que implique al oncélogo, al
especialista en nutricion, al paciente y a su familia o allegados. El oncélogo clinico debe
sensibilizarse sobre la importancia de evaluar el estado nutricional del paciente y actuar

sobre las alteraciones del metabolismo en fases precoces.

Para poder identificar a los pacientes malnutridos necesitamos herramientas que
traduzcan fielmente la situacion nutricional de la persona evaluada, que no sean costosas,

y que puedan realizarse de forma répida, sencilla y reproducible.

En la préactica clinica, el objetivo fundamental de la valoracién nutricional es identificar a
pacientes con malnutricién o con riesgo aumentado de complicaciones nutricionales por
su propia enfermedad o los tratamientos aplicados, tales como la cirugia, la radioterapia o
la quimioterapia, que se beneficiarian de un adecuado abordaje nutricional (Luis Cerezo,
2005). Por tanto, la valoracién nutricional inicial ayuda a discriminar qué pacientes
requieren actuacién nutricional y permite una adecuada monitorizacion del estado
nutricional durante el tratamiento e incluso una vez finalizado el mismo, durante el

seguimiento evolutivo, si el paciente presenta secuelas relacionadas con la nutricion.

1.7.1 métodos tradicionales de valoraciéon del estado nutricional

Los métodos tradicionales de valoracion del estado nutricional de una persona se
basan en la medicion de parametros antropométricos, concentracion plasmatica de
proteinas, composicion corporal y determinacion de indices prondsticos. Hay que
tener en cuenta que estas medidas pueden verse alteradas en algunas
circunstancias ajenas a los problemas nutricionales, como son la edad o el estado

de hidratacién entre otros.

A. Antropometria

. Peso y Talla: Son las medidas antropométricas mas sencillas de obtener y

suponen un medio preciso, rapido y reproducible de valoracion nutricional. Se
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deben tener en cuenta la ropa y el calzado, asi como la presencia de edemas,
ascitis 0 una gran masa tumoral que limitarian la utilidad del peso como parametro
de valoracion nutricional, ya que pueden enmascarar una deplecion de masa
corporal. Mediante tablas especificas se puede obtener el peso ideal a través de la
talla, sexo y la edad del paciente.

. indice de masa corporal (IMC) es una medida que relaciona el peso con la
talla, mediante la siguiente ecuacion: IMC = peso (kg)/talla? (m?). Como el peso se
afecta mas que la talla por el estado nutricional, se aumenta el valor relativo de la
talla elevandola al cuadrado. Se consideran valores normales un IMC comprendido
entre 20 y 25 kg/m?, bajo peso entre 20 y 18,5 kg/m? y malnutricién por debajo de
18,5 kg/m?. (OMS, 1995)

De suma importancia en oncologia es hacer referencia al cambio de peso que se
ha producido con respecto al habitual y su evolucion en el tiempo (Gémez, Pefia,
de Cos Blanco, Rosado, & Castillo, 2000). La pérdida de peso se valora con la
siguiente formula: Pérdida de peso = (Peso habitual — peso actual) x 100/ Peso
habitual. (L Cerezo, 2005)

Una pérdida de peso superior a 10% de forma involuntaria en un periodo de
tiempo inferior a 6 meses es un criterio de primera linea de malnutricién, teniendo

significado prondstico en los pacientes con cancer (Gomez et al., 2000).

El riesgo de complicaciones aumenta con la cuantia de la pérdida y la velocidad de
instauracion de la misma. Sin embargo, en qué grado la pérdida de masa corporal
por si misma contribuye directamente a la mala evolucion de la enfermedad o
simplemente refleja la gran alteracion del metabolismo inducido en el huésped por

el tumor, es dificil de deducir.

1.8 Receptor de crecimiento epidermoide tipo ii (HER 2/NEU) y su sobre-expresion.

El Oncogén HER2/Neu, también denominado c-erb-B2, ErbB2 o HER2, fue descrito por

primera vez en 1984 en tumores cerebrales de ratas que fueron inducidas con

carcindgenos, y en 1985 se identifico por primera vez en células cancerigenas humanas.

Con estudios posteriores se demostré que el patron genético alterado con mayor
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frecuencia y predominante en tumores humanos era la amplificacién del gen (y no
mutaciones puntuales) (Colomer, Montero, Ropero, Solanas, & Escrich, 2001)

En los seres humanos el receptor Her2 esta presente en tejidos normales pero solo se
sobreexpresa o se encuentra amplificado en tejido neoplasico, incluyendo un 25-30% de
los canceres de mama en los cuales se asocia a un peor pronéstico y un comportamiento

clinico méas agresivo. (Palacios et al., 2009)

Esta comprendido dentro de una familia de receptores compuesta por 4 miembros: HER1

(también conocido como EGFR), HER2, HER3 y HER4. Estos receptores comparten la
misma estructura molecular. La proteina HER2 (p185, HER2/neu, ErbB-2) es un receptor
de tirosinaquinasa transmembrana de 185KDa y miembro de los receptores del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR). (Rajadurai et al., 2017)

El oncogén HER2 (erbB-2/neu) codifica una proteina de 185 kDa que se localiza en la
membrana de las células y que tiene estructura de receptor de factores de crecimiento,
presentando un dominio extracelular y un dominio intracelular con actividad tirosina-
guinasa. La amplificacién de HER2/Neu produce una sobreexpresion de la oncoproteina,
gue pasa de los niveles normales de 30.000 receptores por célula hasta niveles de 1

millon de receptores por célula. (Colomer et al., 2001)

El oncogén Her2/Neu puede activarse por homodimerizacién (entre dos receptores
idénticos) o por heterodimerizacion (diferentes receptores), los mecanismos que

provocan la dimerizacion son:

1. Unio6n del ligando.

2. Sobre expresién del receptor.

3. latransactivacién por un receptor homologo.

La union del ligando con los dominios extracelulares genera una cascada de sefiales de
transduccioén, que pueden desempefiar un papel esencial al influenciar en varios aspectos
de la biologia celular del tumor incluyendo proliferacion, apoptosis, adhesion, migracion y
diferenciacion. HER2 es codificado por un gen localizado en el cromosoma 17g21.
(Coussens et al., 1985). En los carcinomas, el papel del HER2/Neu es actuar como un
oncogén, sobre todo por el alto nivel de amplificacién que induce con una sobreexpresion
proteica en la membrana celular y la subsecuente adquisicion de propiedades ventajosas

para la célula maligna. (Baselga & Swain, 2009)
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La sobreexpresion y/o amplificacion del HER2 no es un evento especifico ni aislado en la
oncogénesis del cancer gastrico, ya que ha sido descrita en canceres como colon, vejiga,
ovario, endometrio, pulmén, cérvix, cabeza y cuello, y eséfago. En cancer de mama,
HER2/neu se ha detectado entre el 10-34% de casos de cancer invasivos de mama y se
correlaciona directamente con el curso clinico, advirtiendo un peor prondstico y
constituyéndose en un factor predictivo negativo a la quimioterapia y hormonoterapia.
(Pauletti, Godolphin, Press, & Slamon, 1996)

1.9 Terapias dirigidas frente a HER2/NEU

Los resultados terapéuticos positivos que podria aportar el utilizar al gen HER2/Neu
como una diana para el tratamiento antitumoral fue comprobado en mdltiples estudios
que, de manera precoz, mostraron como los anticuerpos monoclonales dirigidos frente al
dominio extracelular del receptor lograban una inhibicion del crecimiento de las células de

cancer de mama que sobreexpresaban HER2 (Baselga, 2001)

Posteriormente, utilizando ratones modificados genéticamente, en los cuales se empled
modelos tumorales de cancer mama altamente dependiente de las sefales activadas a
través de HER2/Neu, se demostr6 como la inactivacibn de este oncogén lograba la

regresion tumoral hasta limites clinicamente indetectables.

Este reconocimiento del papel de HER2/Neu como un oncogén que regula la evolucion
del tumor ha llevado al desarrollo de una amplia variedad de agentes antitumorales cuyo
mecanismo de accidon se basa en interferir la funcion de HER2/Neu y detener la
sefalizacién intracelular en cascada que sigue a la activacion del receptor. (Slamon et
al., 2001)

1.9.1 Trastuzumab (Herceptin®)
De estos farmacos, sin duda el mas conocido y ampliamente utilizado es
Trastuzumab (Herceptin®, Hoffman LaRoche, Basilea, Suiza) ya que es el que

cuenta con un desarrollo clinico mas amplio hasta la fecha.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado de la clase
IG1 que actda a nivel de la  porcion extracelular del HER2, obtenido por la
sustitucion de todos los componentes murinos del anticuerpo Mab4D5 (anticuerpo

monoclonal murino frente al HER2), excepto la region de union del antigeno. Este
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dominio extracelular del receptor (ECD, pl105), puede liberarse en el torrente

sanguineo y ser medido en muestras de suero. (Klapper et al., 1999)
Al ser un anticuerpo monoclonal frente al HER2 sus mecanismos de accion son:

. Mecanismo de accion: El Trastuzumab se une con una alta afinidad y
especificidad al subdominio IV, una regibn yuxtamembrana del dominio
extracelular de HER2. Esta unidén entre Trastuzumab y HER2 inhibe la via de
sefializaciéon del gen HER2 independiente del ligando y previene la division
proteolitica de su dominio extracelular, un mecanismo de activacion de HER2.
(Roche, 2014)

Como resultado el Trastuzumab produce (Klapper et al., 1999):

o Ataque citotoxico de los linfocitos Natural Killer (NK) frente las células
tumorales HER2 positivas, induciendo la citotoxicidad mediada por Anticuerpos
(ADCC).

. Interfiere la accion de las metaloproteinas de la Matriz Extracelular sobre la
porcion extracelular del receptor, impidiendo la formacion de la forma truncada
p85 HER2.

° Impide la dimerizacién de HER2 y con ello la posterior activacion de toda la
cascada de sefales intracelulares que conlleva.

° Inhibe la trascripcion de genes implicados en mecanismos de angiogénesis
tumoral, al impedir la activacion de las rutas dependientes de HER2, como por
ejemplo la trascripcién y posterior aumento de niveles de Factor de Crecimiento
Vascular Endotelial (VEGF).

. Disminuye la expresion en la superficie celular de HER2 al inducir la
endocitosis del mismo y su posterior degradacién, aunque este mecanismo es hoy

en dia discutido.

Como resultado final Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayos in vitro como
en animales, que inhibe la proliferacion de células humanas tumorales que
sobreexpresan HER2. Un hecho importante es que ha demostrado in vitro, que la

ADCC mediada por Trastuzumab se ejerce preferentemente sobre células que
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sobreexpresan HER2 si se compara con células cancerosas que no
sobreexpresan HER2. (Vogel et al., 2002)

1.10 Inmunohistoquimica en el diagnhdstico de sobreexpresion de her y cancer
gastrico.
En cuanto a los métodos de medicién el receptor del HER-2 puede determinarse en el

tejido tumoral del cancer gastrico de dos forma (Gress et al., 2001):

o Determinacion de la expresion de la proteina mediante inmunohistoquimica (IHQ).
o Determinacion de la amplificacion del gen mediante hibridacion fluorescente in situ
(FISH)

Para propositos del estudio y de acuerdo a la disponibilidad de recursos, el método de

mediciébn méas adecuado es la determinacion mediante inmunohistoquimica.

El sistema de valoracion recomendado para evaluar los patrones de tincion por IHC se

resume en el Anexo 3.

En cualquier método que se emplee para la evaluacién de la proteina Her2/Neu o la
expresion del gen, los andlisis deben ser realizados Unicamente en laboratorios que
puedan asegurar el uso de métodos validados y adecuados al conocimiento cientifico

actual.

Normalmente, se considera un resultado positivo por FISH, si la relacién entre el nUmero
de copias del gen Her2/Neu por cada célula tumoral es mayor o igual a 2 veces el nUmero
de copias del cromosoma 17, o bien que el nimero de copias del gen Her2/Neu por
célula tumoral sea mayor de 4, en el caso de que no se emplee el cromosoma 17 como

control.

Estos métodos deben ser inequivocamente precisos y exactos para demostrar la
sobreexpresion de HER2 y deben ser capaces de distinguir entre la sobreexpresion de

HER2 moderada (o, lo que es lo mismo, 2+) y fuerte (3+).

Se recomienda el test IHQ como primera opcién y en el caso que también se requiera
conocer el status de la amplificacion del gen HER2, se debe usar cualquier técnica,
hibridacion in situ con plata (SISH) o FISH. (Alvarado et al., 2017)
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Aunqgue histéricamente la sobreexpresién/amplificacion de HER2 se ha considerado un
rasgo de mal prondstico al asociarse con un diagndstico en estadios mas avanzados, con

afeccién ganglionar o con menor supervivencia tras la cirugia, (Hofmann et al., 2008).

En cuanto al valor predictivo de HER2 en la respuesta a los tratamientos bioldgicos
dirigidos al receptor, Unicamente el ensayo ToGA ha demostrado una clara asociacién
entre la alteracion y la respuesta, ya que el grupo que recibi6 trastuzumab y quimioterapia
logré un mayor tiempo libre de progresion tumoral (6,7 frente a 5,5 meses; HR = 0,71; p =
0,002) y un incremento en la tasa de respuestas tumorales objetivas (el 47,3 frente al
35,5%; p = 0,0017). (L6épez et al., 2011).

En ese estudio multicéntrico (24 paises) se incluy6 a pacientes con sobreexpresion 3+ de

HER2 medida por inmuhistoquimica o con amplificacion de HER2 determinada por FISH.

Tras realizar el cribado mediante inmunohistoquimica y FISH a 3.803 posibles candidatos,
de los que 810 presentaron finalmente sobreexpresion del receptor o amplificacion del
gen HER2, se incluy6 en el estudio a 594 pacientes. (Hutka, Okines, & Cunningham,
2011)

El objetivo primario del estudio fue demostrar la superioridad en términos de
supervivencia global del grupo que recibi6 Trastuzumab, frente al brazo tratado
Unicamente con quimioterapia. En el estudio ToOGA no se observé ningun efecto adverso
nuevo o inesperado. En términos de supervivencia global, el Hazard Ratio fue de 0.74 (CI
0.60, 0.91), con un valor de p altamente significativo (p=0,0046).

De acuerdo con los datos obtenidos, Trastuzumab aumento la mediana de supervivencia
global en 2,7 meses (de 11,1 a 13,8). Por su parte, la tasa de respuesta con Herceptin®
paso de 34,5% a 47,3%. Para los pacientes con altos niveles de Her2, la sobrevida media
fue de 16 meses.(Bang et al., 2010)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO
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2.1 Objetivos

o General: Determinar la relacion entre la sobreexpresion positiva del factor de
crecimiento epidermoide tipo 2 (HER2/NEU) vy el pronéstico de pacientes con cancer
gastrico, mediante el estudio de inmunohistoquimica de las neoplasias gastricas, para
sentar bases epidemioldgicas y cientificas que sirvan para disefiar un programa de
diagnostico precoz de esta afeccion en pacientes del hospital SOLCA-LOJA periodo 2012-
2014.

o Especificos:

1. Identificar a los pacientes con cancer gastrico que presentan HER2/NEU positivo o
negativo en el Hospital de SOLCA-LOJA, mediante la revisibn de los estudios
histopatoldgicos y de inmunohistoquimica de los tumores gastricos.

2. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo), y clinicas (estado
nutricional, estadio TNM) de los pacientes con HER2/NEU positivo y negativo para

cancer gastrico, mediante el estudio y analisis de sus respectivas historias clinicas.

3. Correlacionar la sobreexpresion de un examen positivo y negativo para

HER2/NEU, con el estadio clinico de la enfermedad y con la supervivencia global.

4, Comparar los resultados obtenidos con la literatura internacional para contrastar la
informacion.

2.1 Hipotesis

o H1: La positividad en el estudio inmunohistoquimico del gen HER2/NEU, se

relaciona directamente con un peor prondéstico, mayor resistencia al tratamiento y estadio
clinico mas avanzado, en los pacientes con céancer gastrico del hospital SOLCA-LOJA
durante el periodo 2012-2015.

o HO: La positividad en el estudio inmunohistoquimico del gen HER2/NEU, no se
relaciona directamente o es independiente, a un peor pronéstico, mayor resistencia al
tratamiento y estadio clinico mas avanzado, en los pacientes con cancer gastrico del
hospital SOLCA-LOJA durante el periodo 2012-2015.
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2.2  Tipo de estudio
Se trata de un estudio retrospectivo comprendido entre los afios 2012 y 2014, transversal

y descriptivo.

2.3 Universo

Nuestro universo (N) comprende a todos los pacientes con cancer gastrico con
corroboracion histopatolégica e inmuhistoquimica, diagnosticados y atendidos en el
periodo 2012-2014 en el hospital de SOLCA-LOJA.

2.4 Muestra
Todas historias clinicas de pacientes diagnosticados con céncer géstrico en el periodo
establecido que cumplan con los criterios de inclusion.

2.4.1 Tamafo de muestra:
Todas las historias clinicas de pacientes que cumplan los criterios de
inclusion.
2.4.2 Tipo de muestreo: Por conveniencia (No probabilistico).
2.4.3 Criterios de inclusion:
. Historias clinicas de pacientes con cualquier edad diagnosticados con

adenocarcinoma gastrico durante el afio 2012-2015 en el hospital de Solca-Loja.

° Historias clinicas con confirmacion histopatolégica y  estudio
inmuhistoquimica del tumor para HER2/NEU en el afio 2012 — 2015.

° Historias clinicas con datos completos.

2.4.4 Criterios de exclusion:

° Historias clinicas sin confirmacion diagnéstica histopatolégica de cancer
gastrico.
o Historias clinicas sin confirmacion inmuhistoquimica de presencia o

ausencia para sobreexpresion de HER2/NEU.

. Historias clinicas incompletas para los fines de este estudio.

2.5 Métodos e instrumentos de recolecciéon de datos

2.5.1 Métodos:
Revision de Historias clinicas y de estudios histopatolégicos de todos los pacientes
diagnosticados con cancer gastrico durante el periodo de nuestra investigacion.
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2.5.2 Instrumento:
. Tabla de contingencia.
. Ficha de recoleccién de datos.

2.5.3 Procedimiento:
. Se solicitd la aprobacion del tema de investigacibn a las autoridades

universitarias competentes.

o Se pidié autorizacion a las autoridades pertinentes, para el levantamiento
de informacién y ejecucion del proyecto en el Hospital de Solca-Loja.

. Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién para la seleccién de los
candidatos para nuestro estudio.

° Se obtuvo todas las variables por medio de la revision y andlisis de las
historias clinicas de los pacientes seleccionados.

° Se respetaron los principios éticos y de confidencialidad de los pacientes
incluidos el estudio.

° Se tabularon y revisaron los datos obtenidos de las historias clinicas de los

pacientes con cancer gastrico en el Hospital de Solca-Loja periodo 2012-2014.

o Se realiz6 el andlisis estadistico de todas las variables obtenidas.

o Se estudio los resultados estadisticos.

. Se correlaciono los datos obtenidos y se elaboraran los resultados.

° Se publicé los resultados obtenidos y se realizé las respectivas

recomendaciones.

2.6 Plan de tabulacién y analisis

Para la tabulacién y organizacion de datos se utilizé el programa “Microsoft Excel version
2010” y para su andlisis estadistico se aplicO el programa “R Project for Statistical
Computing.” version 3.5.0. Obteniendo mediante su aplicacién, para las variables
cuantitativas su media, y la desviacion estandar, y para las variables cualitativas su
porcentaje, y frecuencia. Para el célculo de la supervivencia global a 5 afios se empled el
método de curvas de Klapan-Meier y la prueba de Mantel-Cox (LogRank) mediante el
programa “IBM: SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. IBM Corp.”
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2.7 Operacionalizacion de variables

Variable

Dimensioén

Definiciéon

Indicador

indice

Adenocarcinoma

gastrico

Estudio
Histologico

Crecimiento
tisular maligno
por la
proliferacién de
células
anormales que
no tienen
control en su
crecimiento  ni
proliferacion,
que afecta
principalmente
a las glandulas
secretoras de
la pared
gastrica.

Estudio
histopatoldgico
del tumor.

Tipo Histolégico

MODA,
FRECUENCIA,
PORCENTAJE.

Difuso: 1

Intestinal: 2

Anillo de Sello: 3

Otros: 4

Grado de Diferenciacion

Diferenciado: O
Indiferenciado: 1

No aplicable: 2

Sobre-expresion
de HER2/NEU

Biologica

Es un gen que
pertenece a la
familia de
genes que
codifican los
receptores que
tienen por
ligando
diversos
factores de
crecimiento. Es
por tanto una
glicoproteina
transmembrana
de la
superfamilia de
las
glicoproteinas
Erb-B, que
presenta  una
actividad tirosin
quinasa (TK).
Erb-B2 (HER-
2).

Estudio del
tumor por IHQ.

MODA,
FRECUENCIA

Positivo (+3): 1

Negativo (0, +1,
+2):0

Edad

Biologica

Suma de afnos
que ha
transcurrido

Célculo de la
fecha de
nacimiento
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desde el
nacimiento de
un individuo.

MEDIA,
MEDIANA,
MODA,
FRECUENCIA.

e Numeérica

Sexo

Biologica

Conjunto  de
las
peculiaridades
que
caracterizan los
individuos de
una especie
dividiéndolos
en masculinos
y femeninos, y
hacen posible
una
reproduccion
que se
caracteriza por
una
diversificacién
genética.

Presencia de
Caracteres
sexuales.

FRECUENCIA,
PORCENTAJE

e Masculino (1)
e Femenino (2)

Peso

Bioldgica

Masa de una
molécula de
Cualquier

sustancia pura

Medida de
masa en Kg.
Anotado en la
historia clinica.

MODA, MEDIA

¢ Kilogramos

Talla

Bioldgica

Altura de una
persona desde
los pies a la
cabeza

Altura en
metros anotado
en la historia
clinica

MODA, MEDIA

e Metros

indice de masa
corporal

Bioldgica

Es una razén
matematica

gue asocia la
masa en
kilogramos vy la
talla en metros
de un individuo.

Caélculo del
indice de masa
corporal

DESVIACION
ESTANDAR,
MODA.

e Desnutricién (19,9
kg/m2) =1

e Normal
kg/m2) =2

e Sobrepeso (25-
29,9 kg/m2) =3

e Obesidad (mayor a
30 kg/m2) =4

(20-25

Estadio

Patologica

Descripcion de
las neoplasias
gastricas que
se basa
mediante el

Clasificacion
TNM

MEDIA,
MEDIANA,
MODA,
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estudio de
varios

FRECUENCIA

examenes para Estadio 1
describir  las Estadio 2
caracteristicas Estadio 3
clinicas con la .
nemotecnia Estadio 4
TNM, con la
cual se asigna
un grado al
paciente de
acuerdo a la
diseminacion
del tumor.

Supervivencia Bioldgica Periodo que | Calculo de afios

Global transcurre desde el
desde el | diagnéstico del
diagnéstico de | paciente, hasta
cancer en el | su ultimo control
paciente, hasta | o su muerte. Afos

el ultimo control
realizado o el
fallecimiento
del paciente.
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CAPITULO 1Nl

RESULTADOS
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3.1 Determinacion de la sobreexpresién del factor de crecimiento epidermoide
humano tipo 2 (HER2/NEU), en pacientes del hospital SOLCA-LOJA con céancer
géstrico diagnosticados en el periodo 2012-2014.

Se distribuy6 a los pacientes en dos grupos segun su expresion del receptor HER2/Neu,
en donde los HER2/NEU Positivos conformaron un 28% con un total de 8 casos, y los

HER 2/NEU Negativos representaron 21 casos con un 72% respectivamente. Gréfico 1.

M Negativos M Positivos

Grafico 1. Grado de expresion del gen HER-2/ NEU.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de SOLCA-
LOJA.

Elaboracién: Giron Calva Romel Francisco.
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3.2 Distribucién de edad y sexo de la muestra general

Se estudiaron un total de 29 casos de pacientes con diagnéstico de cancer gastrico. La
edad promedio del estudio fue de 60 afios (Rango: 20 - 83), la edad promedio de las
mujeres estudiadas fue de 54,3 afios (Rango: 20 — 77 afios), y el de los hombres 62,9
(Rango: 38-83). La distribucion de edad se muestra en los siguientes graficos (grafico 2 y
3).

= Hombres

= Mujeres

Grafico 2. Distribucion del sexo, muestra general.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informéatica de
Solca-Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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Gréfico 3. Distribucion de edad, muestra general.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion
informatica de Solca-Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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Gréfico 4. Distribucion edad de acuerdo al sexo de la muestra general.
Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestién informatica
de Solca-Loja.

Elaboracioén: Girén Calva Romel Francisco.

3.3 Distribucién de edad por sobreexpresiéon del factor de crecimiento epidérmico
humano receptor 2 (HER2)

La edad media de los pacientes al momento del diagndstico es de 60,35 afios (DS +/-
16,57), siendo de 58,75 afos (DS +/-14,93) en los casos de Her 2 Neu positivo y de 60,52
afios (DS +/-17,61) en los casos de Her 2 negativo. La edad maxima en Her 2 positivos es
de 79 afios y la minima de 38 afios; y en los Her 2 Negativos la maxima es de 83 afios y

la minima de 20 afios. Los datos se indican en la tabla 1.
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Tabla 1. Distribucion de edad por expresién del receptor HER 2 NEU

HER N % Media(DS) Edad

Negativo 21 72% 60,52 Minima 38
(17,61) Maxima 79

Positivo 8 28% 58,75 Minima 20
(14,93) Maxima 83

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informética de Solca Loja.

Elaboracién: Giron Calva Romel Francisco.

La distribucion de edad y sexo por analisis de inmunohistoquimica para HER 2 positivo y

negativo se muestra en los siguientes gréaficos (Gréfico 5y 6).

90
80
70

60
5
4
3
2
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8

n

o O O o

Edad -Afios (limite real)

o

B Hombres ® Mujeres

Gréafico 5. Distribucion de edad y sexo que muestran HER 2/NEU positivo.
Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca
Loja.

Elaboracién: Giron Calva Romel Francisco.
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Grafico 6. Distribucion de edad, muestra Her2/Neu negativo.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informéatica de
Solca-Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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3.4 Determinacién del tipo histolégico y su relacion her 2 neu.

De los 29 casos estudiados, el 41% corresponden al tipo intestinal (n=12), 38% de Anillo
de Sello (n=11), el 17% tipo Difuso (n=5), 3 % Carcinoide (n=1). La distribucién se
muestra en el siguiente grafico. (Grafico 7). Y su distribucion por sexo se presenta en la
tabla 2.

Intestinal; 41%
45% Anillo de Sello; 38%
40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Difuso; 17%

PORCENTAIJE

Carcinoide; 3%

Intestinal Difuso Anillo de Sello Carcinoide

m Tipo Histoldgico

Grafico 7. Tipos Histolégicos
Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca
Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.

Tabla 2. Tipo histolégico por sexo.

Intestinal Difuso Anillo de | Carcinoide | TOTAL
Sello
N % N % N % N % N %
Hombre |9 75% |5 100% 6 55% |0 0 20 69%
Mujer 3 25% |0 0 5 45% |1 100% |9 31%
Total 12 | 100% |5 100% 11 | 100% |1 100% | 29 100%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca Loja.

Elaboracién: Girén Calva Romel Francisco.
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En cuanto a la expresion del gen HER 2/NEU en relacién al tipo histoldgico, se registraron
un total de 8 neoplasias positivas, en donde un 38 % de casos correspondié al tipo
intestinal (n=3), 25% al tipo difuso (n=2), y 37 % de Anillo de sello (n= 3). Los casos
negativos conformaron un total de 21, con un 43% tipo intestinal (n=9), Difuso 14% (n=3),

Anillo de sello 38% (n= 8), Carcinoide 5% (n=1). Como se muestra en el siguiente grafico.
(Grafico 8)

(52}

=Y

w

N

Intestinal J
Difuso

Anillo de Sello
Carcinoide

W Her2 Positivo  ® Her2 Negativo

Gréfico 8. HER 2/NEU y su relacién con el Tipo Histologico

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestién informatica de Solca
Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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3.5 Estadio tumoral y su relacién con el imc y la sobreexpresion de HER2/NEU

En cuanto al estadiaje el 65% de los pacientes con sobre expresion del Her2/Neu
debutaron en estadio IV, el 20,69% se encontraron en estadio Ill, finalmente el estadio | y

Il se presentaron en un 7% cada uno.

70,00% 65,52%
60,00%
50,00%

40,00%

Porcentaje

30,00%

20,69%

20,00%

7% 7%
I |

Estadio

10,00%

0,00%

Grafico 9. Estadiaje tumoral, muestra general
Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de
SOLCA LOJA.

Elaboracién: Girén Calva Romel Francisco.

En cuanto al indice de Masa Corporal de la muestra general, tenemos como resultado que
un 17,2 % se encontraba con desnutricion (n=5), un 41,4 % con IMC normal (n=12), con
sobrepeso 37,9% (n=11), y con obesidad 3,4% (n=1). Como se observa en los siguientes

gréficos.

37



IMC

14 45,0%
0,
12 40,0%
35,0%
10
30,0%
o 2
S8 25,0%8
3 g
85 20,0%5
w a
15,0%
4 5 o
10,0%
2 5,0%
0 0,0%

(<19,9 kg/m2) (20-24.99 kg/m?2) (25-29,9 kg/m?2) (>a30kg/m2)

EEn =—Porcentaje

Grafico 10. IMC, muestra general
Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.

En lo que respecta a la relacién entre el IMC y el estadio clinico se obtiene, que para los
pacientes con desnutricién (n=5); 80% se encontraba en estadio IV (n=4), 20 % en estadio
[l (n=1), para normales (n= 13); el 15,4% estuvo en estadio Il (n=2), 38,5% estadio Il
(n=5), 46,2% estadio IV (n=6), Sobrepeso (n=10); 10% estadio | (n=1), estadio Ill 10 %
(n=1), estadio IV 80% (n=8), para obesidad un solo paciente en estadio I. Tal y como se
puede observar en la siguiente tabla, y grafico.
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Tabla 3. Relaciéon IMC — Estadio clinico.

Desnutricion Normal Sobrepeso Obesidad

Estadio| (<19,9 (20-24.99 (25-29,9 (>a30

kg/m2) % kg/m2) % kg/m2) % kg/m2) %
I 0 0 0 0 1 10% 1 100%
Il 0 0 2 15,4% 0 0 0 0
1l 1 20% 5 38,5% 1 10% 0 0
v 4 80% 6 46,2% 8 80% 0 0
TOTAL 5 100% 13 100% 10 100% 1 100%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestién informatica de Solca Loja.

Elaboraciéon: Giron Calva Romel Francisco.
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Estadio
1

mENEy |

2
3
4

-

iL

Desnutricion

Normal

Sobrepeso

IMC

_ .

Obesidad

Gréfico 11. IMC - Estadio, muestra general

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestién informética de

Solca Loja.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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El andlisis de la sobreexpresién de HER2/NEU por estadio clinico se presenta en la tabla

4;y su representacion en el gréfico 12.

Tabla 4. Estadiaje tumoral y HER2/NEU.

HER2/NEU n (%)
Estadiaje Tumoral
Negativo Positivo
I (n=2) 2 (100%) 0
Il (n=2) 2 (100%) 0
[l (n=6) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
IV (n=19) 13 (68,4%) 6 (31,6%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca Loja.

Elaboraciéon: Giron Calva Romel Francisco.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Negativo Positivo

M Estadio | (n=2) mEstadio ll (n=2) m Estadio lll (n=6) Estadio IV (n=19)

Grafico 12. Expresion HER 2 NEU por estadio clinico en pacientes con Ca gastrico.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de SOLCA
LOJA.

Elaboracion: Giron Calva Romel Francisco.
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3.6 Correlacion entre el estadio clinico como factor pronéstico en la supervivencia
global general en los pacientes con cancer gastrico diagnosticadas en el afio 2012-
2014

La supervivencia segun los estadios clinicos en esta investigacion fue medida por el
método de Kaplan Meir; con relacion a los porcentajes de supervivencia general, nuestros
datos muestran que la supervivencia global de la muestra fue del 13,8%, a su vez esta fue
del 100% para el estadio | y Il, 0 % para el estadio Il y IV. Lo resultados se muestran en

el grafico 13 y su distribucion en el 14.

Estadio
1,07 I }
—Estadio |
Estadio |l
Eztadio l
—IEstadio IV
05— —t—Estadio l-censurado
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=
S
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=
T
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-; |:||4-
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0,27

0,0

T T T T T T
0 10 20 a0 40 a0
Meses

Grafico 13. Supervivencia global a 5 afios por estadio clinico. Log Rank p:0.000
Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestién informéatica de SOLCA
LOJA.

Elaboracion: Girén Calva Romel Francisco.
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Gréfico 14. Diagrama de cajas y bigotes, Supervivencia global a 5 afios por estadio
clinico. Log  Rank p: 0.000

Fuente: Ficha de recoleccién de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de
SOLCA LOJA.

Elaboracion:

Girén Calva Romel Francisco.
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3.7 Correlacion entre el estadio clinico y la sobreexpresion del factor de crecimiento
epidérmico humano receptor 2 (HER2) como factor pronostico en la supervivencia
global general.

El analisis de la supervivencia global general en estadios avanzados, de acuerdo con la
expresion del gen HER 2 NEU, muestra una supervivencia general del 19% para HER 2
NEU Negativo y 0 % para HER 2 NEU Positivo; como se lo presenta en el grafico 15.

Her2

1,07
—Negativo
Positivo

u —Megativo-censuracdo
—| —Positivo-censurado

0,87 . L

Supervivencia acumulada

0,27 _I e -3

0,09

T T I T I
oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Supervivencia

Gréfico 15. Supervivencia global de casos Her 2 Neu Negativos y positivos en estadios. Log
Rank p: 0.329

Fuente: Ficha de recoleccion de datos; adquirida del sistema de gestion informatica de Solca
Loja.

Elaboracioén: Girén Calva Romel Francisco.
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DISCUSION

El cancer de gastrico constituye la quinta neoplasia mas comdn el mundo, y supone la
tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos después del cancer de pulmon.
(Ferlay et al., 2012). EI oncogén Her2/Neu se sobreexpresa en una fraccién significativa
de los carcinomas humanos de mama, ovario, pulmoén y gastrico de manera que se
correlaciona con un mal pronéstico. Motivo por el cual se quiso demostrar la correlacion
clinica y patologica de los pacientes estudiados, para ello se utilizaron variables clinicas, y
anatomopatologicas.

En nuestro pais el cancer géastrico ocupa el primer lugar en incidencia en lo referente a
este tipo de cancer en todo Sudamérica, (SOLCA, 2014). La alta mortalidad que se
relaciona con esta enfermedad y el importante deterioro en la calidad de vida que
produce, nos indican que el cancer gastrico es un problema de salud publica en Ecuador,
para el cual se requieren estudios de investigacion que nos permitan establecer medidas

para su prevencién, diagndstico y tratamiento

Los resultados del presente estudio logran demostrar la asociacién entre la
sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano receptor 2 (HER2/Neu) en el
cancer gastrico, en todos los pacientes que conformaron la cohorte de estudio,
diagnosticados con Cancer Gastrico en el periodo 2012-2014, documentandolo como
factor de riesgo y mal pronéstico; que de forma independiente se asocian con la
supervivencia global a 5 afios. Adicionalmente éste es el primer estudio poblacional en la
region que describe el comportamiento epidemiolégico de la sobreexpresion de este gen
en esta enfermedad neoplasica. Por lo cual el andlisis de los resultados del presente
trabajo representa un gran avance en el conocimiento y comportamiento de esta patologia
en nuestra poblacion; aportando informacién de nuestra localidad; en la cual se

representa lo siguiente:

La edad constituye una de las principales caracteristicas relevantes de nuestro estudio;
en este trabajo se reporta una edad promedio de 60,35 afios, con un promedio de 54,3
afos para las mujeres, y de 62,9 afios para los hombres; resultados que se correlacionan

con los descritos en “Epidemiology of Stomach Cancer” (Brenner, Rothenbacher, & Arndt,
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2009), ademas diversos estudios lo respaldan; describiendo una mayor incidencia a partir
de la séptima y octava décadas de la vida, con un promedio 65 afios. (Rodriguez et al.,
2011). Quienes también citan que con una edad menor de 40 afios se asocia a tumores
con peores caracteristicas clinicas y patolégicas, como los poco diferenciados o con

histologia de células en anillo de sello.

En lo que respecta al sexo, a pesar de que las diferencias internacionales en la incidencia
son muy pronunciadas, (Pifiol Jiménez & Paniagua Estévez, 2012), las variaciones del
sexo en nhuestro estudio, siguen una proporcion dos veces mas frecuentes en los
hombres que en las mujeres, con un 69% y 31 % respectivamente, es decir que dicho
hallazgo se puede correlacionar con lo descrito por en la literatura, donde reza que el

cancer gastrico es mas frecuente en hombres. (Jurado, 2008).

Tomando en cuenta que en nuestro estudio solo se sometieron para el analisis las
biopsias gastricas que constaban con estudio mediante Inmunohistoquimica, y no la
muestra general, podemos concluir que los datos epidemiolégicos de frecuencia segun
sexo Y la edad de presentacion, se podrian correlacionar con los hallazgos descritos en la
literatura, sin embargo al no ser representativa la muestra de la poblacién general, estos

datos constituyen una debilidad del estudio.

La sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano receptor 2 (HER2) se ha
consolidado como una parte esencial del reporte patolégico en el cancer gastrico,
aguellas neoplasias que lo sobre expresan, tienden a ser menos diferenciadas, con mayor
capacidad proliferativa y peor pronéstico; por lo que su papel como un factor de
crecimiento influye de manera importante tanto en la actividad biolégica como en la
diferenciacion celular, convirtiéndose en un pilar importante para la progresion del cancer

gastrico.

La frecuencia de la amplificacion o sobrexpresion del Her2/Neu varia ampliamente en la
literatura, en donde se reportan valores de entre un 7 y un 27% en los adenocarcinomas
gastricos (Alvarado et al., 2017); en este estudio, de los 29 casos analizados 72% fueron
negativos (0,1,2+) y 28% fueron positivos (3+), encontrandose dentro de los rangos
esperados; comparables con valores en estudios similares en la region con un “9%”
(Beltran & Yabar, 2010) en un estudio peruano, “11, 2 %” (Garcia, Uribe, & Nifio, 2015)

en un estudio colombiano y en estudios internacionales con “ 11 %” (Roa, Slater,
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Carvajal, Schalper, Toro, et al., 2013) en un estudio chileno, “7%” (Alvarado et al., 2017),

en un estudio Mexicano y del “22, 1 %” en el estudio ToGA. (Bang et al., 2010)

La edad media de los pacientes fue de 58,75 afios al momento del diagnéstico para los
casos de HER2/Neu positivo, y de 60,52 afios en los casos de Her 2/Neu negativo. Esto
coincide con datos obtenidos en el estudio “Immunohistochemical assessment of HER2
expression in gastric cancer. A clinicopathologic study of 93 cases”. (Alvarado et al.,
2017). En donde se reporta una sobreexpresion en una edad promedio de “64 anos”. Por
otra parte, en nuestro estudio la edad maxima en Her 2 positivos fue 79 afios y la minima
de 38 afios; y en los Her 2 Negativos la maxima fue 83 afios y la minima de 20 afios.
Limites que difieren en cierto grado con los que se observan en el estudio ToGa. (Bang et

al., 2010), debido en cierta parte a las diferencias en el tamafio muestral.

Los subtipos histolégicos del estudio coinciden con lo reportado en otras series, en las
gue el adenocarcinoma intestinal ocupa la mayoria de casos. Tal y como se describe en el
estudio “Diagnosis, staging and treatment of gastric cancer in Colombia from 2004 to
2008”. (Oliveros & Navarrera, 2012). En el cual analiz6 600 pacientes, en donde los
subtipos histologicos en orden de frecuencia fueron; intestinal (75,9%), difuso (19,7%) vy
mixto en 4,3%. Resultados similares en porcentajes a este estudio, en donde el tipo
intestinal ocupo un 41 % (n=12), un 38% de Anillo de Sello (n=11), el tipo difuso conformo
el 17% (n=5), y 3 % Carcinoide (n=1). Datos analogos al tipo histolégico mas frecuente se
obtuvieron en estudios regionales (Quifiones, Portanova, & Yabar, 2011) con el 58,3%

para el tipo intestinal.

En cuanto a la expresiéon del gen Her 2/Neu en relacién al tipo histolégico, se ha asociado
una mayor sobreexpresion en el subtipo intestinal sobre el difuso. En un estudio realizado
en pacientes chilenos, se encontré una positividad (+3) en el 16,4% del total de los
tumores del tipo intestinal, y el resto en el tipo mixto con 3,5%. (Roa, Slater, Carvajal,
Schalper, De Toro, et al., 2013). Datos similares a los obtenidos en este estudio, en
donde se registraron un total de 8 casos positivos, de los cuales un 38 % correspondio al
tipo intestinal (n=3), y 25% al tipo difuso (n=2), el resto con un 37% al subtipo anillo de
sello (n= 3). En el estudio ToGA también se reportan mayores tasas de positividad de la
oncoproteina Her2/ Neu en los adenocarcinomas gastricos del subtipo intestinal (32,2%,
p< 0,001) comparado con los difuso. (Bang et al.,, 2010). Por otra parte los casos

negativos conformaron un total de 21, con un 43% tipo intestinal y 14% difusos.
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El presente estudio determing, para el estadio tumoral de los pacientes al momento de su
diagndstico, que el estadio IV fue el méas frecuente con un 65,52 %, seguido del estadio llI
con 20,69 %, y con un 7% los estadios Il y | respectivamente; datos afines a los reportes
de (Chua & Merrett, 2012), en donde reportan en su estudio “Clinicopathologic factors
associated with HER2-positive gastric cancer and its impact on survival outcomes - a
systematic review.” (2012), para los estadios Il y IV un 56 %, y un 44 % para los estadios
I/ll. Ademas el presente trabajo reveld6 que la mayor parte de los adenocarcinomas
gastrico, que sobre-expresaron HER2/Neu presentaban estadios avanzados al momento
del diagndstico, ocupando un 33,3 % de positividad para el estadio Ill, (n=2) y un 31,6 %
para el estadio IV; dato que demuestra la mayor relevancia en estos estadios, tal y como
lo respaldan datos obtenidos en un estudio peruano, en donde se reportd6 una
sobreexpresion del 20, 8 % para el estadio 11l y 10,3 % para el IV. (Beltran & Yabar, 2010).
A su vez los resultados de este andlisis demuestran que los casos que sobreexpresan la
oncoproteina HER 2/Neu, tienen una posibilidad del 33,3 %y 31, 6% de desarrollarse en
estadios avanzados (lll y IV) al momento del diagnédstico, respecto a quienes no la

expresan; 66,7% lll, y 68,4% para el IV.

En cuanto al indice de Masa Corporal de los pacientes al momento de su diagndstico,
tenemos que la mayoria se encontré con un IMC normal; 41,4 % (n=12), un 17,2 % con
desnutricién (n=5), con sobrepeso 37,9% (n=11), y con obesidad 3,4% (n=1). Datos
afines a los que se reportan por un estudio en pacientes de Guatemala en donde
describen que un 70 % de los pacientes con cancer gastrico presentaron un IMC normal,
y Unicamente el 26%, presentaron cierto grado de emaciacién (Joachin, 2015). Esto
contrasta con lo reportado por un analisis chileno en donde cita que la pérdida de peso y
la desnutricién, son hallazgos frecuentes en pacientes con tumores del tracto
gastrointestinal. (Valenzuela et al., 2012). Por otra parte con respecto al IMC y el estadio
clinico, la literatura reporta que el 76,6% de los pacientes con tumores localmente
avanzados o metastaticos presentan desnutricion de algun grado (Fernandez et al., 2013).
Cifras que se corresponden con las de este estudio en donde para los estadios
avanzados lll y IV se reportan tasas de desnutricién del 20 y 80% respectivamente. Del
mismo modo el estudio NUPAC21 realizado en pacientes con estadios avanzados mostro

un 52% de desnutricién. (Segura et al., 2005).
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El estadio clinico y la supervivencia tienen una relacién inversamente proporcional. Segun
Datos del Instituto Americano del Cancer (NCI), la tasa de supervivencia general a 5 afios
de los pacientes con cancer gastrico es del 31%. Para el estadio 0 es cercana al 100 %;
para el estadio | del 94%; estadio Il 82%; estadio Il 54% - 18%; y estadio IV <18 %.
(SEER, 2014). En este estudio la supervivencia global de la muestra fue del 13,8 %, vy
se presentan cifras similares unicamente para el estadio | y Il en donde fue del 100%, y
del 0 % para el estadio lll y IV.

Respecto a la supervivencia global y su relacion con la sobreexpresion del Her2/Neu
como factor pronéstico, un estudio afirmo que la positividad al gen Her2/Neu se plantea
como un factor pronostico negativo en cancer gastrico, correlacionandolo con pobres
tasas de sobrevida. (Beltran & Yabar, 2010). Y en este estudio se demuestra, al revelar
gue en los casos que sobreexpresan Her 2/Neu la supervivencia global es menor en
comparacion con quienes no lo sobreexpresan, mostrando que la supervivencia global
general en pacientes Her2/Neu positivos es del 0% respecto al 19 % en los Her2/Neu
negativos. Datos a fines a los que describe un estudio en donde, la tasa de supervivencia
a 5 afos fue del 42%, y 52% en pacientes con y sin sobreexpresion de Her2/Neu,
respectivamente. (Chua & Merrett, 2012). Ademas, se demuestra que la supervivencia en
los casos que sobreexpresion Her2/Neu comienza a decaer escalonadamente a partir del
primer mes de su diagnéstico, hasta un 12 % a los 2.5 afios. Valor qgue se mantiene hasta
decaer completamente a los 3.6 afios. Estos resultados se corresponden con lo descrito
en un estudio japonés en donde menciona que la amplificaciéon de Her2/Neu es un factor
prondstico independiente, y los pacientes que exhiben la amplificacién de Her2/Neu son
candidatos potenciales para nuevas terapias adyuvantes que implican el uso de

anticuerpos monaoclonales. (Park et al., 2006)

El presente estudio se enfocd en estudiar el comportamiento de la sobreexpresion del
factor de crecimiento epidermoide humano tipo 2 (Her2/Neu) en los pacientes con cancer
gastrico, a través de la revision de las diferentes variaciones de esta patologia en los
pacientes del estudio, mediante el analisis de sus historias clinicas, con el objetivo de
demostrar que existe una relacion directa entre la sobreexpresion de Her2/Neu y la

supervivencia global a 5 afios; y con la finalidad de proveer un estudio con informacion
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del comportamiento de esta patologia en nuestra poblacion, y asi poder obtener mejores
estrategias y medidas terapéuticas y por ende mejores resultados en cuanto al prondstico

de esta enfermedad.
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CONCLUSIONES
Se determind la realizacion del estudio inmunohistoquimico para sobreexpresién de
Her2/Neu a 29 biopsias gastricas, representando una porcentaje muy bajo, considerando
la muestra inicial de casos del estudio de 393 pacientes, lo cual se puede explicar por
limitantes como el alto precio y la falta de disponibilidad de recursos en el Hospital para

realizar la prueba.

Se determindé para los pacientes con cancer gastrico que el porcentaje de casos
Her2/Neu negativos fue del 72 % y que la sobreexpresion de la oncoproteina fue del 28
%.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la poblacion, el 69 % de pacientes del estudio
fueron hombres y el 31% mujeres, estableciéndose una mayor incidencia en el sexo
masculino. En relacién a la edad, la media general de la muestra fue de 60,35 afios; con
un promedio de 54,3 afios para las mujeres y de 62,9 aflos para los hombres.
Encontrandose una relacion directamente proporcional entre la edad de presentaciéon y la
enfermedad, siendo mas frecuente a partir del cuarto decenio de vida. A la vez la edad
media para los pacientes Her2/Neu positivos fue 58,75 afios y de 60,52 afios en los

casos de Her 2 negativo al momento del diagnéstico.

En relacién al indice de masa corporal como medida antropométrica, asociada al cancer
gastrico, por si sola no nos orienta al grado de compromiso metabdlico real de estos
pacientes, ya que solo un 17,2 % curso con desnutricion, y un 41,4 % se encontrd con
peso ideal para la talla. Una mejor medida constituiria el estudio de proteinas séricas,
asociado al estudio del antecedente de pérdida de peso de mas del 10 % en los dltimos 6
meses. Por otra parte resulta interesante el relacionar el IMC con el estadio clinico, ya
que se obtienen tasas de desnutricién del 20 % y 80% para los estadios lll y IV
respectivamente, corroborando que en los estadios avanzados existe mayor compromiso

de la reserva metabdlica, siendo un factor de mal pronéstico.

En el estudio del subtipo histolégico, el adenocarcinoma intestinal ocupé el primer lugar
con un 41 % del total de casos, en los cuales la tasa de sobreexpresion de Her2/Neu fue
la més alta, con un 38 %. Del mismo modo para los casos Her2/Neu negativos el sub tipo

intestinal ocupo la mayoria de casos con 43 %, seguido del tipo Anillo de sello con 38%.
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En lo que respecta al estadio clinico, la mayoria de pacientes incluidos en el estudio se
encontraron con un estadio avanzado al momento del diagnéstico; en donde el estadio
IV fue el mas frecuente con un 65,52 %, seguido del estadio Ill con 20,69 %. Esto
corrobora lo descrito por la literatura, en donde se menciona que la gran mayoria de
casos se diagnostican en estadios avanzados, hecho que reviste de gran importancia y

que justifica la gran tasa de mortalidad para esta enfermedad.

La sobreexpresion de la oncoproteina se dio Unicamente en los estadios Il y IV, en
donde fue del 33,3 % y 31,6 % respectivamente. A la vez estos pacientes obtuvieron una
tasa de supervivencia a los 2.5 afios del 12%, y del 0% a los 5 afios, contrastando con la
supervivencia obtenida en los casos negativos donde fue del 19% a los 5 afios,
determinandolo asi, como un factor independiente de mal prondstico en la supervivencia

global.

Al estudiar mediante inmunohistoquimica la sobreexpresién del receptor Her2/Neu se
identifica un subgrupo de pacientes con una menor supervivencia global, en los cuales se
podria valorar el beneficio terapéutico del uso de quimioterapia estandar y Trastuzumab,

en pro de mejorar el pobre prondstico a 5 afios de estos pacientes.
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RECOMENDACIONES

Al Hospital SOLCA — Loja y a todos los departamentos de Patologia, en la medida de lo
posible, implementar protocolos de deteccion temprana mediante el andlisis por
Inmunohistoquimica de todas las biopsias gastricas que apliqguen para dicha prueba, con
la meta de detectar a posibles candidatos para el tratamiento contra la sobrexpresién del

gen Her2/Neu.

Al cuerpo médico pertinente, establecer como medida obligatoria y rutinaria el adecuado
llenado de historias clinicas de todos los pacientes, con la finalidad de llevar un registro
correcto de la evolucion clinica de esta y muchas patologias mas, cumpliendo asi con el
compromiso ético y profesional que se tiene con el paciente, y a su vez facilitando la

implementacién de estudios que se sirvan de estos datos en pro de la salud.

A las autoridades de Salud Publica incentivar la realizacion de estudios similares en los
hospitales que cuenten con centros oncoldgicos, con el objetivo de sentar bases
epidemiol6gicas méas certeras sobre esta patologia en nuestra y todas las provincias del

Ecuador.

Este estudio se presta como una herramienta base, y a su vez recomienda ampliar en
mas investigaciones considerando un sinfin de variables distintas a las ya analizadas
como tratamientos, factores prondsticos, supervivencia global, etcétera; de modo que a
través de estas investigaciones se logre construir una fuente de informacion precisa y
aplicada a nuestra localidad, para asi tener un mejor entendimiento del comportamiento

del cancer gastrico en nuestra poblacion.
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Anexo 1: Clasificacién de tumores gastricos epiteliales, segun la OMS.

Tumores gastricos epiteliales
e Tipo intestinal

e Tipo difuso

Adenocarcinoma papilar

Adenocarcinoma tubular

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma de células en anillo de sello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma epidermoide

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma de células pequenas

Otros
e Carcinoma de células parietales
e Carcinoma hepatoide
e Tumor de senos endodérmicos

e Coriocarcinoma

Fuente: (Bosman, World Health Organization., & International Agency for Research on Cancer., 2010)

Elaboracién: Gir6n Calva Romel Francisco.
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Anexo 2: Invasion Tumoral (T). Invasion Ganglionar (N). Metastasis (M).

Primary Tumor (T)

TX  Primary tumor cannot be assessed

T0  No evidence of primary tumor

Tis  Carcinoma in situ: intraepithelial tumor without
invasion of the lamina propria

T1 Tumor invades lamina propria, muscularis mucosae,
or submucosa

Tla Tumor invades lamina propria or muscularis
mucosae

Tlb Tumor invades submucosa

T2  Tumor invades muscularis propria*

T3  Tumor penetrates subserosal connective tissue
without invasion of visceral peritoneum or adjacent
structures™**-***

T4 Tumor invades serosa (visceral peritoneum) or
adjacent structures™****

T4a  Tumor invades serosa (visceral peritoneum)

T4b  Tumor invades adjacent structures

Regional Lymph Nodes (N)

NX  Regional lymph node(s) cannot be assessed

NO  No regional lymph node metastasis®

N1 Metastasis in 1-2 regional lymph nodes

N2  Metastasis in 3-6 regional lymph nodes

N3  Metastasis in seven or more regional lymph
nodes

N3a Metastasis in 7-15 regional lymph nodes

N3b Metastasis in 16 or more regional lymph nodes

Distant Metastasis (M)

MO
M1

No distant metastasis
Distant metastasis

Fuente: (Washington, 2010).

* Nota T: un tumor puede penetrar la
muscular propia con extension a los
ligamentos gastrocélicos o]
gastrohepaticos, o el epiplon mayor o
menor, sin perforacion del peritoneo
visceral que cubre estas estructuras. En
este caso, el tumor se clasifica como T3.
Si hay perforacién del peritoneo visceral
gue cubre los ligamentos gastricos o el
epiplon, el tumor debe clasificarse como
TA4.

** |Las estructuras adyacentes del
estbmago incluyen el bazo, colon
transverso, higado, diafragma, pancreas,
pared abdominal, glandula suprarrenal,
rifién, intestino delgado y el
retroperitoneo.

*** | a extension intramural al duodeno o
al esofago es clasificada por la
profundidad de la mayor invasion en
cualquiera de estos sitios, incluido el
estomago.

* Nota N: Se debe usar una designacion
patolégica de NO (pNO), si todos los
ganglios linfaticos examinados son
del

namero total de ganglios extraidos y

negativos, independientemente

examinados.

Elaboraciéon: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 7" Ed.
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ANEXO 3: Estadios Anatémico/ Grupos Prondsticos TNM

Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1 NO MO
Stage IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Stage ITA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Stage IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Stage IIIA T4da N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stage IIIB T4b NO MO
T4b N1 MO
T4da N2 MO
T3 N3 MO
Stage ITIC T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4da N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

Fuente: (Washington, 2010).

Elaboracién: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 7™ Ed.
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ANEXO 4. Clasificacion de los patrones de tincién por IHC

Puntuacion | Patrdn de tincion Evaluacion de la
sobreexpresién de
HER2
0 No se observa tincién o la tincion de membrana se | Negativo
observa en <10 % de las células tumorales
1+ Se observa una ligera/levemente perceptible tincion | Negativo
de membrana en >10 % de las células tumorales.
Las células se tifien solamente en una parte de la
membrana.
2+ Se detecta una tincion completa de la membrana | Dudosa
débil a moderada en >10 % de las células
tumorales.
3+ Se detecta una tincion completa de la membrana en | Positiva

>10 % de las células tumorales.

Fuente: (Palacios et al., 2009)

Elaboracion: Giron Calva Romel Francisco.
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ANEXO 5: Estructura de la base de datos en el programa Microsoft Excel 2016; formato para almacenamiento de la informacion.

Datos Generales

N.- Historia Clinica
1 1100348232
2 1400427959
3 1709157810
4 1900075241
5 1100495066
6 1900055680
7 1101111878
8 1900017151
9 1102654942
10 701890972
11 1101359972
12 1101766606
13 1101062766
14 1101376455
15 913798302
16 906523725
17 1101407201
18 1900033554
19 1103687529

20 1101743019
21 1101925269
22 1101159349
23 1105808370
24 1100036845
25 1101066890
26 1103015861
27 701607616

28 703142398

29 1900161066

Edad

83
38
46
61
75
74
68
81
73
48

72
54
64
63

41
59
70
82
2
60
77
76
20
79
56
43
58
38
50

Sexo

Masculino=1
Femenino=2

BPNRERNRENRNRENRNRRENERRRRRRRRNN R R

1

Peso (Kg)

40
42
35.5
38
53,5
64
57
60
53
64
60
83
57.4
75
68.5
64.1
49.8
51.2
66
76.5
52.8
55
46
54
72.5
82
74
48.5
54

Talla (em)

Elaboracion: Giron Calva Romel Francisco.

Datos Antropométricos

IMC
Desnutricion Normal Sobrepeso Obesidad
(<19,9kg/m2) (20-24.99kg/m2) (25-29,9kg/m2)= (>a30kg/m2)
=1 =2 3 =4
16.44
18.18
16.21
19.39
23.38
25
24.03
23.73
22.94
23.51
26.67
28.06
25.51
35.18
26.10
24.73
24.70
2131
27.47
26.47
25.82
21.22
18.43
22.48
28.32
29.76
29.27
17.39
23.07

68

Datos Oncolégicos
Grado de Expresién
Céncer Gastrico Estadio Tumoral del gen HER 2 NEU
por
Inmunohistoquimica -
Adencarcinoma Clasificacién Estadio  p,y6n de Tincién.
W eanatez |Diferenciado (0 —
Intestinal-=. iferenciado
112, Negativo (0,1,2)=0
Anillo de Indiferenciado (1) = T = N egativo (0,1,2)
y =3, Positivo (3)=1
Sello=3 No aplicable (2) es
Otros=4 -

NEWWWNRENWERRNNN®D®EENNNN®NN R R

WRBDWWWRNNWR R,RNNNNEN®RNNNEN®®®D R

PORRPNNFLROORNOOOOOONNR NOONOGREROOR
ARAPRNWRONOORPPAWOR WARBROOOSRMSDMOOOW
OO0 00O OrROOOOWNORRELOROOOOGRERLOOOR
Or P OR LR ORKLELOOOROORELEOREEOOERERRO
WA DR AEBEDNDEDEDNWWE R WAD®WSSEDSDSSDSDW
OO0 O0OOrHrOOOHROOOORORORLOOROOOO+RO

Fecha diagnostico

01/08/2012
15/11/2012
30/10/2012
23/07/2012
24/01/2012
26/04/2012
25/01/2012
23/03/2012
10/12/2012
07/06/2012
01/11/2012
04/05/2012
26/07/2012
09/04/2012
06/03/2013
30/07/2013
19/06/2013
20/11/2013
06/06/2013
13/09/2013
03/06/2013
24/06/2013
23/05/2013
14/01/2014
02/06/2014
20/06/2014
25/03/2014
13/08/2014
24/04/2014

Supervivenvia Global a 5 afios

Fecha ultimo Control

08/12/2013
03/03/2013
06/02/2014
30/12/2012
27/11/2012
31/01/2013
29/06/2012
11/12/2013
17/02/2013
16/06/2014
22/12/2012
08/11/2012
05/01/2016
04/01/2016
28/05/2013
31/05/2015
30/04/2015
30/06/2016
29/11/2013
19/07/2014
10/08/2013
16/06/2016
08/08/2013
24/02/2015
18/03/2015
18/06/2017
14/08/2014
05/01/2016
18/12/2016

Fecha Fallecimiento

08/12/2013
23/03/2013
06/02/2014
30/12/2012
27/11/2012
31/01/2013
29/06/2012
11/12/2013
17/02/2013
16/06/2014
22/12/2012
08/11/2012
05/01/2016

28/05/2013
31/05/2015
30/04/2015

29/11/2013
19/07/2014
10/08/2013

08/08/2013
24/02/2015
18/03/2015

14/08/2014
05/01/2016
18/12/2016

Estado

Vivo=0
Fallecido=1
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