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RESUMEN

Diversas anormalidades genéticas han sido reportadas en el desarrollo
del carcinoma gdstrico. Este trabajo estudia la inmuno expresién de
marcadores inmunohistoquimicos: p 53, C-erb-B2, PCNA y EGFR, en
65 casos (37 hombres y 28 mujeres) con edad promedio de 54.5
afos con cdancer gdstrico precoz y avanzado. Histolégicamente de
acuerdo a la clasificacién Japonesa, 8 casos (12,3%), se reportaron
como adenocarcinomas moderadamente diferenciados, 7 (10.8%)
como adenocarcinomas poco diferenciados con patrén sélido, 8
(12,3%) adenocarcinomas pobremente diferenciados patrén no sélido,
1 (1,5%) adenocarcinoma papilar, 12 (18,5%) carcinomas con células
en anillo de sello y 12 (18,5%) carcinomas mucinosos. Tres lesiones
(4,6%) fueron clasificadas como ofro tipo de tumores, especificamente
linfoepiteliomas. Segin la clasificacién de Lauren 23 lesiones (35.4%)
se reporfaron como carcinomas de tipo intestinal, 27 (41,5%) como
carcinomas difusos, 1 (1.5%) como carcinoma mixto y en 14 casos
(21.5%) los tumores se consideraron como no clasificables.
Observandose: 37 casos positivos para p53, 24 con expresién de
EGFR, 33 con expresién cerbB2, y 55 que expresaron PCNA.

La expresién de genes supresores, de factores de crecimiento, asi
como la expresién de marcadores de proliferacién celular en el cancer
gastrico, son frecuentes en tumores géstricos avanzados y precoces
En este estudio no se encontrd correlacién entre la expresién de los
marcadores inmunohistoquimicos y los estadios clinico-patolégicos.

Palabras Claves: Céncer Géstrico, p53, cerb B2 PCNA, EGFR.
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SUMMARY

Many genetic abnormalities have been reported in gastric cancer. We
study the immunoexpression of p 53, Cerb B2, PCNA and EGFR in
different types of gastric cancers. 65 cases (37 men and 25 women)
with a rate of 54.5 years old with early and advanced gastric cancer
from the records of our institute, 89.2% were advanced cases,
37cases positive to p53, 24 cases positive to EGFR and 55 cases
positive to PCNA. Histological diagnosis was made according to the
Japanese classification, 8 cases (12%) were moderately differentiated
adenocarcinomas, 7(10.8%) poorly differentiated adenocarcinomas
with a solid pattern type, 8(12.3%), poorly differentiated adenocarcinoma
with a non solid pattern type 1(1.5%), papillary adenocarcinomas 12
(18.5%), signetring cell carcinoma and mucinous carcinoma 12
(18.5%). We also found 3(4.6%) lymphoepithelioma. According to
Lauren's classification 23(35.4%) cases were intestinal type,
22(41.5%) cases diffuse type, 14(21.5%) not otherwise specified and
1 case mixed (infestinal and diffuse type).

The expression of tumor Suppressors Genes, Growth Factors Genes
and Proliferative Genes are frequently expressed in gastric cancer, but
there are no correlations with clinical and pathological stages in this
study.

Key Words: Gastric Cancer, p53, c- erb B2, PCNA.
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INTRODUCCION

Los carcinomas gdstricos han sido divididos en dos subtipos
histolégicos: Carcinoma difuso y de tipo intestinal (1). La mayoria de
los adenocarcinomas de tipo infestinal corresponden a adenocarcinomas
tubulares de acuerdo a la clasificacién de la World Health
Organization (2). Este tipo de carcinoma gdstrico se desarrolla en
estrecha conexién con la atrofia y la metaplasia intestinal de la mucosa
gdstrica y es el subtipo mas frecuente en poblaciones de alto riesgo
para cdncer de estémago (3,4).

Importantes progresos en el andlisis molecular de los cénceres
humanos han revelado que los tumores se desarrollan siguiendo la
ruta de alteraciones genéticas (multiestadios) en oncogenes y genes
supresores de tumores. Diversas anormalidades genéticas han sido
reportadas como protagonistas en el desarrollo del carcinoma
gastrico (5).

Las alteraciones del p53, un gen supresor de tumores ubicado
en el brazo corto del cromosoma 17, son las mds cominmente
observadas en varias neoplasias humanas. El producto del gen, una
proteina de 53 KD, juega un papel regulador muy importante en el
ciclo celular. Conocida como "el guardidn del genoma", esta proteina
detiene el ciclo celular cuando hay alteraciones del ADN e induce
apoptosis en caso de no poder ser reparado el dafio (6). Las
proteinas p53 mutantes no logran la accién de frenar el ciclo celular
o de inducir la apoptosis y son facilmente detectadas por métodos
inmunohistoquimicos por ser mds estables que la proteina natural (7).
La significancia clinica del gen p53 en la carcinogénesis gdstrica
sigue siendo tema de controversia. Para algunos investigadores la
inmunoexpresién de p53 no es un evento usualmente observado en
lesiones gdstricas premalignas, mientras que suele encontrarse con
mayor frecuencia a medida que progresa la lesién tumoral (8, 9,10),
especialmente si se frata de carcinomas intestinales (11) y de carcinomas
de localizacién cardial (12,13)..

Una de las caracteristicas principales del cancer géstrico, al
igual que ofros tipos de tumores, es que sus células pueden expresar
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGE) Receptor del Factor de
Crecimiento epidérmico (EGFR) y ofros Factores de Crecimiento
relacionados como el cerb B2 simultdneamente, lo que permitira a
las células neopldsicas poseer la habilidad de producir y responder
a sus propios factores de crecimiento y poseer autonomia en la
proliferacién tumoral bajo un mecanismo autocrino y paracrino
(14,15,16), La expresién de Factores de crecimiento como el EGFR
y el cerb B2 en cdncer gdstrico ha sido relacionada significativamente
a la profundidad de la invasién tumoral y a pobre sobrevida
(17,18,19). Ha sido mencionado ademds, que estos factores son
expresados casi exclusivamente en tumores gdstricos de tipo infestinal

(20,21).

Estudios empleando marcadores de proliferacién celular
como el antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA) han revelado
que este marcador se expresa mas frecuentemente en la mucosa
géstrica infectada por Helicobacter pylori que en la mucosa no
infectada por este microorganismo. La proliferacién celular es un
fenémeno de la carcinogenésis, una alta tasa de proliferacién celular,
produce errores de replicacién que pueden no ser detectados y por
lo tanto corregidos siendo, transmitidos a las nuevas generaciones de
células (22).

Algunos investigadores han observado que este fenémeno disminuye
significativamente luego de erradicar la infeccién (23). Estos resultados
indican que la tasa de proliferacién del epitelio géstrico se incrementa
en presencia del H. pylori y que esta bacteria ejerce efectos
mutagénicos sobre el epitelio gdstrico humano. Este efecto ha sido
adjudicado a la bien conocida capacidad del Helicobacter pylori
para producir amonio y estimular por tanto la replicacién celular (24).

Al evaluar la proliferacién celular mediante la determinacién
de la expresién de antigenos como PCNA (empleando técnica de
inmunohistoquimica) en las diferentes etapas de la carcinogénesis
gastrica se ha encontrado que el indice de proliferacién celular se
incrementa progresivamente a medida que progresa la lesién hasta
llegar al carcinoma, especialmente si se encuentra asociada infeccién
por Helicobacter pylori (25).

El Tachira, al igual que ofras regiones montafosas de América
Central y Sur -América tiene una alta tasa de cdncer gdstrico. Hasta
ahora, en nuestro medio, poco se conocia sobre las alteraciones
genéticas en oncogenes, genes supresores de fumores y
factores/receptores de crecimiento, y alteraciones en la proliferacién
celular, usualmente reportadas en el cancer de estémago.

En este trabajo se planteé como objetivo fundamental
determinar la prevalencia de la expresién de marcadores
inmunohistoquimicos, especificamente p53, cerb B2 y Factor de
Crecimiento Epidérmico y PCNA en céncer géstrico, malignas de
pacientes que habitan en una zona de alto riesgo para este tipo de
neoplasia. Asi mismo se planted correlacionar la expresién de estos
marcadores con pardmetros clinico-patolégicos, como también la
expresién de mucinas (sialomucinas y sulfomucinas) 29. En tumores y
dreas adyacentes al cancer gdstrico.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: Se incluyeron en el estudio pacientes con cancer géstrico,
avanzados y precoces diagnosticados en el Centro de Control de
Céncer Gastrointestinal "Dr. Luis Anderson" que habian sido sometidos
a reseccién quirdrgica en el Hospital Central de San Cristébal entre
los afios 2000 y 2002.

Se empled la clasificacién histolégica de carcinoma géstrico y los
criterios que definen el cdncer géstrico publicados por la Sociedad
Japonesa de Investigacién de Cdancer gdstrico (26). Asi mismo, para
los diagnésticos histolégicos finales también fueron aplicados los
criterios estipulados en la clasificacién de Lauren (1). Dentro de esta
dltima clasificacién, los adenocarcinomas pobremente diferenciados
(clasificacién Japonesa) fueron finalmente considerados como
lesiones de tipo difuso.

Para el estadiaje de los tumores fue utilizado el Sistema de TNM
adoptado por The American Jéint Comite on Cancer (AJCC) con
redefiniciéon del estadio de N en  1.997 junto a la Unidn
Internacional Contra el Cancer (27). Para la clasificacién macroscédpica
en las lesiones de cdnceres precoces y avanzados se utilizo la
clasificacién de la sociedad Japonesa de Investigacion de Céncer
Gdstrico (26).

Material Histolégico: Para la determinacién de la expresién de los
marcadores evaluados se emplearon cortes extraidos de los bloques
de parafina obtenidos de los tumores primaros. Con coloracién de
hematoxilina y eosinas.

El Helicobacter pylori se identifico utilizando la coloracién de Giemsa
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y la cuantificacion bacteriana, establecida empleando una escala de
O a 3 puntos (O: Ausente, 1: Dificil de encontrar, 2: F4cil de encontrar,
3: Abundante). Esta escala ha sido utilizada previamente en varios
estudios de investigacién llevados a cabo en este Centro (42)

Las determinaciones inmunohistoquimicas fueron realizadas empleando
el método de Streptavidina-Biotina, basado en la aplicacién consecutiva
de anticuerpo primario policlonal, purificado por afinidad (DAKO:
P53 M7001, antiC-erb B2 AO 485, anti EGFR M7 001 v anti PCNA
(DAKO MO879) anticuerpo secundario biotinilado, enzima conjugada
de Streptavidina y de un cromégeno (DAB, DAKO).

Una vez seleccionadas las muestras histolégicas se realizaron secciones
de 4 micras de tejido, las cuales fueron desparafinadas e hidratadas
en sucesivos pasos de xilol, alcohol absoluto y alcohol al 95 %. La
peroxidasa endégena fue bloqueada con Peréxido de Hidrégeno al
0,3 % en Metanol por 7 min. y equilibradas en bafio de agua destilada
por 25 minutos mds. Para la recuperacién de antigenos se utilizé una
solucién de Citrato buffer 10 mM, pH 6 (Antigen Unmasking Solution,
Vector Laboratory, C.A.) 15°, seguida de dos bafios de agua destilada
y equilibrio en solucién salina buffer fosfato (PBS), pH 7.5 por 5 min.

Se empled suero bloqueador de proteinas inespecificas (DAKO,
405050, Pittsburg, Pennsylvania) por 7 minutos y se incubé durante
toda la noche con anticuerpo primario. Después de lavado con PBS
se incubaron las secciones de tejido con anticuerpo secundario
biotinilado multivalente (DAKO, LSAB) por 15 minutos: se lavé con
buffer y se aplicé Streptavidina (DAKO LSAB) por 15 minutos. La
actividad de la peroxidasa fue demostrada con diaminobenzidina
(DAB, DAKQ) aplicada por 15 minutos y lavadas con agua destilada
por 2 minutos. Se contratiié con hematoxilina.

El método de Evaluacién e inmunoexpresién Se consideré de la
proteina p53 como la expresién del cromégeno a nivel del nicleo y
la inmunoreactividad del EGRF fue establecida en el citoplasma. En
los casos de inmunoexpresion para c-erb B2 la positividad fue
considerada tanto en el citoplasma como en la membrana plasmética.
La expresién de PCNA fue considerada en el nicleo y para su
cuantificacién fueron contados, en cada caso, 200 nicleos de células
tumorales (28) , Para este marcador fue calculado el indice de expresién
como el porcentaje de nicleos neopldsicos positivos empleando la
siguiente escala: Puntaje O: No expresién, Puntaje 1:1 %-30% de
células positivas, Puntaje 2: de 31% a 60% de células positivas y
Puntaje 3: mds del 61% de células positivas para el marcador.

La intensidad de cada uno de los marcadores fue evaluada
cualitativamente (débil, moderada, e intensa).

Se tomaron como controles positivos de las reacciones, tejidos
conocidos previamente como positivos para cada uno de los marcadores
y ldminas con PBS (Thris-Buffer) como controles negativos,
obtenidos del propio laboratorio de Inmunohistoquimica y
Biologia molecular de esta Institucién.

Los cortes histolégicos fueron evaluados por los patélogos y se les
aplico la técnica de HID (High Iron Diamine) con el fin de determinar
la expresién de mucinas en las lesiones tumorales y de establecer la
presencia de metaplasia intestinal en las dreas adyacentes al tumor.
Esta dltima fue clasificada de acuerdo a. Filipe. Tipo 1: Células
caliciformes secretoras de sialomucinas, Tipo Il: Sialomucinas
secretadas por células caliciformes y por células columnares y Tipo
lIl: Sialomucinas y sulfomucinas independientemente de la presencia
de sialomucinas y /o sulfomucinas en células caliciformes.(29).
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron procesados en una base de datos elaborada
previamente en el programa. EPI INFO versién 6.02. El andlisis
estadistico fue realizado empleando las pruebas de Chi cuadrado y
Mantel-Haenszel con Correccién de Yates. Los valores obtenidos
fueron considerados estadisticamente diferentes cuando el valor de P

fue menor de 0,05.
RESULTADOS

En total fueron incluidos en el estudio 65 pacientes que habian sido
infervenidos quirdrgicamente por cdncer gdstrico, 37 hombres
(56.9%) y 28 mujeres (43.1%) con edad promedio de 54.5 afos +/-
(rango: 34 - 83 afos) 13.5 DF. Los pacientes habian sido sometidos
a gastrectomia subtotal en 46 casos (70.8%), gastrectomia total en
16 (24.6%) y a gastrectomia total + esofagectomia distal en 3 casos
(4.6%).

El 89.2% (58/65) de las lesiones correspondieron a tumores
avanzados. La distribucién segin el tipo macroscépico de lesién
puede verse en la Tabla N. 1.

Tabla N.1. Tipo macroscépico de carcinoma géstrico

Tipo de Llesién  N(%)

lla 1(1.5)
llc 2(3.1)
lle+Il 3 (4.6)
lla+llc 1(1.5)
Borrmann 1(1.5)
Borrmann |l 9(13.8)
Borrmann Il 43(66.2)
Borrmann [V 2(3.1)
Borrmann V 3 (4.6)
Total 65 (100)

Los carcinomas estuvieron localizadas en el antro en 34 casos
(52.3%), en cuerpo: 9 (13.8%), antro y cuerpo: 11 (16.9%) casos,
dngulo: 2 casos (3.1%). funduscardias y unién eséfago-gdstrica: 4
casos (6.1%) y abarcando mas de dos segmentos gdstricos: 5 casos
(7.7%).

Desde el punto de vista histolégico de acuerdo a la clasificacién
Japonesa, 8 casos (12.3%) fueron reportados como adenocarcinomas
tubulares bien diferenciados,(TB1) 13 (20%) como adenocarcinomas
moderadamente diferenciados, (TB2). 7 (10.8%) como adenocarcinomas
poco diferenciados con patrén sélido, 8 (12.3%) adenocarcinomas
pobremente diferenciados patrén no sélido, 1(1.5%) adenocarcinoma
papilar. 12 (18 5%) carcinomas en células en anillo de sello y 12
(18.5%) carcinomas mucinosos. Tres lesiones (4.6%) fueron clasificadas
como otro tipo de tumores, especificamente linfoepiteliomas. Segin la
clasificacién de Lauren 23 lesiones (35.4%) fueron reportadas como
carcinomas de fipo intestinal, 27 (41,5%) como carcinomas difusos,
1 (1.5%) como carcinoma mixto y en 14 casos (21.5%) los tumores
se consideraron como no clasificables. Fue posible establecer invasién
a ganglios linféticos y, por tanto el estadio final, solo en 56 de los 65
casos evaluados.

Las determinaciones inmunohistoquimicas fueron realizadas en todos
los casos. Los resultados de las mismas, para cada uno de los
marcadores evaluados, pueden verse en la tabla N 2.
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Tabla N. 2. Resultados de las inmunoexpresién. En los casos de
cdncer gdstrico

Marcador| N. [%

p53

+ 37 569
28 |43.1

EGFR

+ 24 369
41 |63

cerbB2

+ 33_|50.8
32 492

PCNA

+ 55 |84.6
10 |15.4

N = numero de casos.
La intensidad de cada uno de las inmunotinciones puede verse deta-
lladamente en la Tabla N.3

Tabla N. 3. intensidad de los inmunoexpresién establecida para cada uno de
los marcadores estudiados.

Marcador Intensidad (%)

Leve Moderada | Intensa
p53

16(43.2) 8(21.6) 13(35.1)
EGFR

10417) | 937.5) 5(20.8)
cerbB2

16(48.5) | 10(30.3) 7(21.2)
PCNA

16(29.1) 9(16.4) 30(54.5)

En los 55 casos positivos para PCNA la inmunoexpresién alcanzé
score de 1 en 15 casos (23.1%), score 2 en 18 (27.7%) y score 3 en
22 pacientes (33.8%). Estos puntajes no fueron estadisticamente
diferente cuando los mismos fueron analizados de acuerdo al sexo,
localizacién del tumor, tipo de lesién, invasién a la pared, invasién a
ganglios, estadio tumoral, invasién vascular y neural y estatus del
helicobacter pylori (p> 0.05)

Fue posible identificar el Helicobacter pylori en el 38.5% (25 de 65)
de los casos estudiados, localizado en 9 pacientes (36%), en la mucosa.
advacente al &rea tumoral y en 16 casos (64%) en tejido neopldsico.
La distribucién del helicobacter pylori fue la siguiente: Dificil de
encontrar: 8 pacientes (32%), fécil de encontrar: 14 (56%), abundante
cantidad en 3 casos (12%). El status del Helicobacter pylori no fue
significativamente diferente segin el fipo histolégico de tumor (clasificacién
de Lauren) (p=0.552).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa cuando se
analizé la expresién de los marcadores de acuerdo al sexo (p > de
0.05) ni de acuerdo al tipo histolégico de tumor (p> de 0.05). De
igual modo no se observé asociacién entre los resultados de las
inmunotinciones de algunos de los marcadores evaluados y el resto
de las variables clinico-patolégicas (tipo de lesién, invasién a la
pared, invasién de ganglios, invasién vascular, invasién neural, estadio.
Estos resultados son expuestos en la tabla ndmero 4.

TABLA N° 4
INMUNONOEXPRESION DE MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS EN CANCER GASTRICO

VARIABLES CLINICOS p53 EGFR CERB 2 PCNA
PATOLOGICAS + - VALORP |+ - VALORP + - VALORP + - VALORP
PRECOZ 3 4 0695 2 5 0944 4 3 0965 (6 1 0,638
AVANZADO 34 24| 0.695 22 36 0944 29 29 0.965 49 9 0,638
INVASION A LA PARED
T 34 0693 |25 0751 4|3 0965 6|1 0924
T2 2/2 0693 1,3 0751 0 4 0965 3 1| 0924
T3 3122 0693 2132 0751 (28 29 0151 45 8| 0924
T4 1.0 0693 |0 1 0.751 110 0.151 1.0 0,924
INVASION DE GANGLIOS
NO 5 5 0809 3 7 0489 4 6 0,757 |9 1 0,606
N1 16 13 0.809 13/16 0489 16 13 0,757 25 4 0,606
N2 5 5 0809 2 8 0489 4 6 0757 |7 3 0,606
INVASION VASCULAR
POSITVA 29/ 8 0723 |20 4 0400 26 7 0,719 40 15| 0442
NEGATVA 20/ 8 0723 |29/12| 0400 (23 9 0719 |9 1| 0442
INVASION NEURAL
POSITIVA 30 7 0349 19 5 0.807 15 8 0,828 42 0,975
NEGATVA 19 9 0.349 30 11 0807 24 8 0828 |7 3 0,975
ESTADIO
A 3 4 0830 2 5 0.807 40 3 0256 |6 1 0,514
B 1/1) 0830 | 1/1 0807 [0 2 0256 |1 1| 0514
I 1,2 083 |1 2 0780 16 3| 025 |3 0 0514
1A 16/11/ 0.830 [12/15 0780 4 |11 0256 |24 3| 0514
I B 5 5 0830 2 8 0780 |3 6 0256 |7 3 0,514
v 22 0830 2 5 0780 |0 4 0256 |6 1 0,514

(+) = Positivo

() = Negativo

El score de PCNA determinado en dreas de tumor no fue estadisticamente
significativo cuando el mismo fue analizado de acuerdo al sexo, localizacién
del tumor, invasién a la pared.

Se encontré asociacién significativa en la expresién de p53 y el resto
de los marcadores evaluados (p< 0.05). De igual modo la expresién
de cerb B2 estuvo significativamente relacionada a la expresién de
EGFR (p=0.0062) y la de PCNA (p=0.043). No hubo relacién entre
la expresién de EGFR y PCNA (p-0.300).

En 35 de los 65 casos estudiados, pudo identificarse metaplasia intestinal
en las dreas adyacentes al tumor. El HID-AB evidencié que se trataba
de metaplasia tipo | en 20 casos (57.1%), tipo Il 3 (8.6%) y tipo Il en
12 casos (34.3%). Debe mencionarse que la metaplasia intestinal fue
significativamente mds frecuente en tumores de tipo intestinal
(p=0.013). En 31 de estos 35 casos fue posible la evaluacién
inmunohistoquimica encontrdndose en las dreas de metaplasia
positividad para p53, EGFR, cerb B2 y PCNA en 7 (22,6%),
8(25.8%), 9(29%) y 18 (58.1%) casos respectivamente. Estos resultados
fueron estadisticamente diferentes a los resultados de las inmunoex-
presiones de p53, cerb B2 y PCNA en dreas de tumor (p=0.0015,
p=0.04, p=0.0043). En ningin caso, la expresién de marcadores
inmunohistoquimicos en la metaplasia intestinal estuvo relacionada
con el estatus del Helicobacter pylori (p> 0,05).

Cuando se trataba de cortes con tumor mostré inmunoexpresién para
PCNA comparado con las dreas de metaplasia que se expresaron
con este marcador, los puntajes alcanzados en cada caso no fueron
estadisticamente diferentes (p>0.05).

Finalmente, 12 de los 65 tumores estudiados (18.5%) tuvieron expresién
de sialomucinas, 1 (15.5%), 19 (29.2%) expresaron ambos tipos de
mucinas y 33 (50.89/0) fueron negativos para mucinas. Segin la
clasificacién de Lauren, la expresién de sialosulfomucinas resulté
significativamente mdés frecuente en los tumores de tipo difuso y en
tumores considerados como muconodulares  (p= 0.040). Iguales
resultados fueron obtenidos cuando se empleé para el andlisis la
clasificacién Japonesa (p=0.013).
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DISCUSION

Muchas anormalidades genéticas han sido descritas en los
cénceres gdstricos. De acuerdo a las observaciones de dichas
alteraciones genéticas de oncogenes y genes supresores de tumores,
el papel de estos genes puede diferir entre la histogénesis y el
desarrollo del carcinoma. Las alteraciones en el gen p 53, clasico
gen supresor de tumores, ha sido reportado como un evento que ocurre
en los estadios iniciales del carcinoma de fipo intestinal y, contrariamente,
en las etapas tardias de los carcinomas difusos (30, 31,32).

Por ofra parte, algunos autores han encontrado que mutaciones
en el p53, determinadas inmunohistoquimicamente, pueden estar
asociadas al compromiso de ganglios linféticos y al estadio tumoral
(13), mientras que ofros investigadores no han encontrado correlacién
entre la expresién de p53 y variables clinico-patolégicas como edad,
sexo, localizacién y tamafio del tumor, profundidad de la invasién,
compromiso de ganglios y metdstasis. Pese a lo expuesto, el p53 ha
sido significativamente asociado a menor tiempo de sobrevida y
puede ser considerado como un eficaz indicador de mal pronéstico,
especialmente en los carcinomas de tipo infestinal (10, 33,34).

En estudios previos realizados en este Centro sobre la
expresion de p53 en la carcinogénesis géstrica, al evaluar 18 cénceres
precoces y 19 avanzados, no se encontré asociacién entre la
inmunoexpresién de este marcador y las variables evaluadas (sexo,
tipo histolégico, metdstasis a ganglios o a érganos distantes v estatus
del Helicobacter pylori) (35). En esta serie, primera investigacién en
nuestro medio que comprende la deferminacién de alteraciones en
varios genes en el carcinoma gdstrico, se encontré que la mayoria
fueron positivos para p53 (56.9%), proporcién de inmunoexpresién
semejante a la reportada en ofras series (36). Asi mismo, similar a lo
reportado en la experiencia previa antes mencionada, los resultados
obtenidos para p53 en esta investigacién, no estuvieron relacionados
a ninguna de las variables consideradas para el andlisis (sexo, tipo
de lesién, invasién a la pared, compromiso de ganglios linfdticos,
invasién vascular, invasién neural, estadio tumoral y estatus del
Helicobacter pylori). Por otra parte, la inmunoexpresién de P>53 ocurrié
en proporciones similares en cdnceres considerados como de tipo
infestinal y en canceres difusos.

La expresién simultanea, en las células del cdncer géstrico,
de Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) Receptor del Factor de
Crecimiento epidérmico (EGFR) y otros Factores de Crecimiento rela-
cionados como el c-erbB2,, permitiria al tejido neopldsico poseer la
habilidad de producir y responder a sus propios factores de
crecimiento y poseer autonomia en la proliferacién tumoral bajo un
mecanismo autocrino y paracrino (14,15,16). La expresién de
Factores de crecimiento pertenecientes a la familia de Factores de
crecimiento epidérmico como el EGFR y el cerb B2 en cdncer gdstrico
ha sido correlacionada con la profundidad de la invasién tumoral y
a pobre sobrevida (17,37). El c-erb B2 por ejemplo, codifica para
una proteina llamada PI85 a la cual se le han adjudicado funciones
en la progresién del tumor, especialmente como promotor de la capacidad
invasiva de las células neopldsicas (18).

La expresion de cerb B2 ha sido evaluada conjuntamente

con la expresién de EGFR y se ha encontrado que ambos pueden ser
significativamente mds frecuentes en cdnceres submucosales que en
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cdnceres limitados a. la mucosa (19). Por ofra parte han sido establecidas
diferencias en la expresién del c-erb B-2 en los carcinomas gdstricos
si se consideran los diferentes tipos histolégicos. Las investigaciones
llevadas a cabo tanto en los carcinomas gdstricos de tipo intestinal
como en carcinomas difusos, segin la clasificacién de Lauren (1), han
reportado que la expresién de c-erb-B2 ocurre en mayor proporcién,
e incluso selectivamente, en carcinomas de tipo infestinal (20, 21,
37,38). Al igual que lo observado para P53, en nuestra serie, la
inmunopositividad de estos dos tipos de marcadores tumorales no
estuvo relacionada a ninguno de los pardmetros de invasién tumoral
considerados ni al tipo histolégico de tumor Asi mismo, tampoco estuvo
relacionada a la presencia o ausencia del Helicobacter pylori.

Mediante la determinacién de la inmunoexpresién de antigenos
de proliferacién celular como el PCNA en las diferentes etapas de la
carcinogénesis géstrica se ha podido establecer que el indice de
proliferacién celular se incrementa progresivamente a medida que
progresa la lesién hasta llegar al carcinoma, especialmente si se
encuentra asociada infeccién por Helicobacter pvlori 25) . Ha sido
descrito por ejemplo, que el PCNA puede ser observado en el | 8.9%
de los casos de gastritis atréfica, en el 40 % de la displasia hasta
alcanzar un 72.4 % de los casos de cdncer géstrico avanzado (31).
Estudios realizados con el objetivo de evaluar el valor pronéstico de
marcadores de proliferacién celular como el PCNA y de factores de
crecimiento tumoral como el EGFR han mostrado que la expresién
conjunta de estos marcadores puede indicar pobre pronéstico con
menor tiempo de sobrevida (39). En nuestros pacientes, la
inmunopositividad del PCNA ocurrié como un evento aparentemente
independiente del estadio tumoral y del resto de las variables
consideradas en el andlisis incluyendo al Helicobacter pylori. El
escore de inmunotincién de este marcador tampoco fue estadisticamen-
te diferente en los diferentes estadios de tumor.

Gran parte de las investigaciones sobre las alteraciones
moleculares de las lesiones gastricas premalignas y de los carcinomas
gdstricos sugieren que estas alteraciones pueden ser observadas
cada vez en mayor frecuencia a medida que progresa la cascada
carcinogenética. En una investigacién previa realizada en nuestro
Centro en la cual se determiné la prevalencia de la expresién de
marcadores tumorales en lesiones gdstricas premalignas, se encontré
que una importante proporcién de las metaplasias intestinales evaluadas
fueron positivas para P53, c-erb B2 y EGFR (40). En esta serie, ain
cuando no era el objetivo principal de la investigacién pudo evaluarse
la expresién de los marcadores en dreas de metaplasia, observdndose
que la positividad fue significativamente menor a la observada en las
dreas del tumor. En nuestra regién, conocida como de alto riesgo
para cdncer gdstrico con una importante proporcién de individuos
con lesiones gdstricas premalignas (41,42), en donde la mayor
proporcién de tumores deberia ser de tipo intestinal, tal y como se
describe en la literatura mundial 3,4) , encontramos sorpresivamente
que una parte importante de los tumores incluidos en esta investigacién
correspondieron a carcinomas de tipo difuso y a carcinomas no
clasificables dentro de los pardmetros establecidos por Lauren (1).

Algunos investigadores exponen, que la proporcién de
adenocarcinomas que contienen mucinas gdstricas se ha incrementado
en el tiempo y que estos tumores tienen la tendencia a desarrollarse
en glandulas fondicas y muestran metaplasia intestinal infrecuentemente.
Contrario a este hecho se describe que en cdnceres gdstricos avanza-
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dos, la tasa de carcinomas bien diferenciados ha disminuido (43).
Esto sugiere que el adenocarcinoma tubular con mucinas de tipo
gdstrico cambia a adenocarcinoma pobremente diferenciado a medida
que progresa el tumor. Adicionalmente a lo anfes expuesto, algunos
tumores se originan como de tipo intestinal y posteriormente adquieren
histologia de tipo mixto durante la progresién neopldsica. En estas
dltimas lesiones ambos tipos de alteraciones moleculares, como el
p53, inestabilidad de microsatélites y E -cadherina, suelen coexistir.
(43,44,45). Estas consideraciones podrian explicar, al menos en
parte, la alta proporcién de carcinomas difusos y la expresién por
parte de los mismos de marcadores tumorales (como el p53 y cerb
B2, por ejemplo) y de mucinas que indican fenotipo intestinal observados
en esfa serie, descrifos como eventos poco comunes en los carcinomas
difusos. Esta "desdiferenciacién", como podria llamérsele, de los
tumores gdstricos podria considerarse entonces como un tipo de
evolucién relativamente frecuente dentro del comportamiento biolégico
de los carcinomas gdstricos intestinales, en zonas de alto riesgo para
este tipo de neoplasias como la nuestra.

Finalmente, podriamos concluir que en nuestra regién una
importante proporcién de los carcinomas gdstricos avanzados
corresponden a tumores clasificados como difusos segin la clasificacién
de Lauren. Dichas lesiones sin embargo, podrian corresponder a
lesiones originadas de tumores avanzados que inicialmente son de
fenotipo intestinal y que sufren desdiferenciacién. La expresién de
genes supresores de tumores (como el p53), de Facfores de crecimiento
y ofros factores de crecimiento relacionados, asi como la expresién
de marcadores de proliferacién celular en general en el cancer
géstrico, resultan ser eventos frecuentes en tumores géstricos avanzados
y precoces. No obstante, no parecen ser eficientes indicadores de
invasién ni de estadio tumoral. Dado los resultados, surge la necesidad
de establecer cual es la verdadera histogénesis de los carcinomas
géstricos, tarea que podria llevarse a cabo mediante la determinacién
inmunohistoquimica de mucinas. Por otra parte, es imperativo
continuar en la bisqueda de marcadores pronésticos eficientes que
puedan ser analizados de acuerdo a la sobrevida y a la sobrevida
libre de enfermedad de los pacientes que padecen este tipo de
neoplasia gastrointestinal.
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