FACTORES PRONOSTI COS EN EL ADENOCARCI NOVA GASTRI CO

La evoluci6n del conocimento en la patologia a |lo largo del
tienpo ha dado lugar a que las caracteristicas del cancer
gastrico que tengan val or prondéstico hayan variado. A com enzo

eran macroscoépi cas, incluidas en las clasificaciones de Borrmann

o de Stout; posteriornmente, histopatol 6gicas ya estén incluidas

en clasificaciones (Lauren, Goseki o Carneiro), o no, tales

cono, |ocalizacién, nmargenes, reaccién inflanmatoria, invasion

peri neural, afectaci 6n ganglionar regional y el estadio tunoral

(TNM 'y finalmente de las caracteristicas fenotipicas vy

nol ecul ares del tunor (1,2).

La cadheri nas son nol écul as que juegan un inportante papel en la
adhesi 6n celular. La Ecadherina es un menbro de esta famlia
gue se expresa en las células epiteliales. La E-cadherina se une
con mas intensidad a |a B-catenina. La expresi 6n anémala o nul a
es corriente en | os carcinomas gastricos poco diferenciados, de
tipo difuso y con | a capaci dad de invasi 6n (netéstasis, ganglios
linfaticos). No parece existir influencia en |a supervivencia,
aunque si parece existir en canbio relacion con |a R-catenina
(3,4).

La inestabilidad de los nmicrosatélites (MSI) se produce por un

fallo en | os necanisnos de reparaci 6n del ADN después de |a
replicaci 6n. Cuando hay inestabilidad se puede inferir que hay
una inactivacion de |os genes reparadores y por tanto un
fenotipo de error en la replicaci 6n del ADN (RERt). La presencia
de RER+ se asocia con pacientes de nmayor edad, |ocalizacidn

antral del tunor, forma polipoide, tipo intestinal, bajo estadio



y baja incidencia de netastasis ganglionares. El valor de

fenoti po RER+ conp indicador pronéstico no es concluyente,
aunque hay estudios en |os que se encuentran diferencias entre
los RER+ y RER- (5,6).

El gen Her-2 se localiza en el brazo |argo del cronosoma 17,

codi fica una gl i coproteina de 185-kDa con activi dad
tirosinquinasa (c-erbB-2) y nuestra senejanza con el EG-R Su
anplificacion esta en correlaci 6n con carci nomas gastricos bien
di f erenci ados, presencia de netastasis ganglionares, profundidad
de la extensio6n tunoral, invasion y mal pronéstico (7). En
estudios recientes la supervivencia es nenor en |los que no
expresan esta proteina (8).

La famlia de EGF conprende una secuencia de polipéptidos con
afinidad por un misno receptor (EGFR) y una simlar actividad
bi ol 6gi ca (EGF, TG--a). La expresion de EGFR es mayor en tunores
mas avanzados y con peor pronéstico. En uno de los dltinos
trabajos publicados (9) el 47% de |os carcinomas gastricos
expresaban EGFR con distinta intensidad y existia nenor
supervivencia en | os pacientes con nmayor numero de células EGFR
positivas.

Las anormalidades en el gen p53 es la alteraci 6n genética mas
comin en el céncer. Parece util cono factor pronostico en |os
car ci nomas gastricos avanzados (10). Existe relacién entre p53 y
otras caracteristicas de los car ci nomas gastricos,tipo
intestinal, netastasis ganglionares, profundidad de |a invasion,

i nvasi 6n venosa(1l).Se han denostrado diferencias significativas
en |la supervivencia de |os tunores p53+ respecto a |os p53- en

estudi os univariantes (12).



El gen FHIT esta localizado en |a regi6on cronosom ca 3pl4.2 vy
se expresa anornmal nente en | os carci nomas gastroi ntestinales. La
perdida de la proteina Fhit ocurre en |la mayoria de |os
carcinomas gastricos tanto intestinales conp difusos. La
ausenci a de expresion, esta relacionada con tunores de nayor
grado y estadio y parece influir en |a supervivencia (13).

En condiciones normales el ciclo celular esta controlado por
ciclinas y por ciclinas dependientes de |las kinasas (cdks). En
el carcinonma gastrico se ha denpstrado sobreexpresion de
ciclinas Dy E, pero solo la ciclina E parece tener relaci én con
| a supervivencia (14). Tanbi én |a baja expresion de cdks (p27)
en pacientes que expresan ciclina E es un factor de nma
pronoéstico (15).

Dentro del ciclo celular existe otro conponente a evaluar, |a

proliferaci 6n celular, medida por |a expresi 6n de PCNA o por e

Ki67 (MB1). Los estudios sobre su valor en el cancer gastrico
son confusos y se ha rel aci onado con el tamafio, |as netastasis,
estadi o avanzado y tamnbién con |a supervivencia, aunque este
ultino punto es mas debatido (16).

En resunen, aunque actual nente la incidencia del c. gastrico ha
di sm nuido, la nortalidad ha variado poco y |la mayoria de |os
paci entes son diagnosticados en estadios avanzados(17),Ios
factores pronosticos atiles para que el tratamento siguen
siendo: el estadio, la localizacion del tunmor y el tipo de
cirugia realizada (18), tal vez porque |la netodol ogia aplicada
al estudio de | os factores prondsticos fenotipicos y genotipicos

no sea | a adecuada en este nopnento.
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