RELACION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO CON EL CANCER GASTRICO

De los tumores malignos que afectan al estomago,
el mas importante y frecuente es el carcinoma (90-
95%). El desarrollo del cancer gastrico implica
cambios genéticos en oncogenes, miltiples genes
supresores, e inestabilidad genética. La estimulacion
de EGF y EGFR, esta implicada en la proliferacion
celular de células normales y neoplasicas; asi mismo
la presencia tanto de EGF como de EGFR, en
cancer gastrico es correlacionada con el grado de
invasion de la pared gastrica y la metastasis a
ganglios linfaticos. Por ello la presencia de estas
dos proteinas puede representar un alto grado de
malignidad en este cancer. Debido a lo expuesto
anteriormente, en la actualidad se busca bloquear
al EGFR con la finalidad de controlar o disminuir
el crecimiento tumoral dentro tratamiento del
cancer gastrico.
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Introduccion

Los principales factores que influyen en la génesis
del cancer estan relacionados con el ambiente y
elementos propios del hospedero. Se cree que las
influencias mas importantes son las ambientales, en
donde la dieta rica en compuestos como N-nitroso y
benzopirenos representa un riesgo elevado de
desarrollo de carcinoma gastrico. Por tanto la falta
de frigorificos, consumo de alimentos conservados,
ahumados, curados, salados, el uso de agua con
nitratos y la carencia de frutas y verduras frescas en
la dieta son aspectos comunes a todas las zonas de
alto riesgo.

En cuanto a los factores del huésped, parece que la
infeccion por el Helicobacter pylori, con consiguientes
gastritis cronica y metaplasia intestinal pueden ser
factores que contribuyan. La gastritis autoinmu-
nitaria también supone un aumento en el riesgo
probablemente debido al mismo proceso de gastritis
cronica y metaplasia intestinal. No se han definido
los mecanismos moleculares que subyacen al cancer
de estbmago aunque si se han descrito muchas
alteraciones. En el cincer gastrico de tipo intestinal
se encuentran anomalias en varios sistemas de
receptores de factores de crecimiento, como ¢ met,
K- sam y erb. [2]
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Fig.1. Carcinoma gastrico.

Los bordes del tumor son irregulares y el centro muestra necrosis
tumoral con algunas hemorragias. [8]

Los carcinomas gastricos han sido clasificados en
dos tipos: intestinal y difuso, que corresponden a
los tipos histologicos diferenciado y no diferenciado
de acuerdo al grado de formacion glandular por las
células tumorales, tendencia a la invasién y
formacion de metastasis. El carcinoma de tipo
diferenciado esta asociado a una menor metastasis
a n6dulos linfaticos y un prondstico mas favorable
que el de tipo no diferenciado. El carcinoma de tipo
no diferenciado presenta un patron de crecimiento
de tipo infiltrante y esta formado por células poco
diferenciadas y no cohesivas. La acumulacion de
alteraciones en la estructura y funcién de los
oncogenes y los genes de supresion tumoral que son
responsables de la carcinogenesis, invasion y
metastasis del cancer gastrico. [4]

El carcinoma gastrico es una enfermedad insidiosa,
que suele permanecer asintomatica hasta que se
encuentra en estadios avanzados. Los sintomas
consisten en pérdida de peso, dolor abdominal,
anorexia, vomitos, alteracion del habito intestinal
y con menos frecuencia disfagia, sintomas de
anemia y hemorragia. Como estos sintomas son
esencialmente inespecificos, su deteccion precoz
resulta dificil. [2]

Epidemiologia del cancer
gastrico en Colombia

El cancer gastrico es el segundo cancer mas fre-
cuente en el mundo después del cancer de pul-
mon, es muy comun en paises como Colombia y
China donde el H. py/ori infecta a mas de la mitad
de la poblacién en la nifiez temprana; aunque el
numero absoluto de todos estos casos aumenta
cada afio, sus tasas de incidencia han disminuido en
forma constante en casi todo el mundo durante las
ultimas décadas por causas aun desconocidas, pero
probablemente asociadas con la mejoria en la die-
ta, en la conservacion de alimentos (p.ej: refrige-
racion) y con la disminucion de la prevalencia de
la infeccion por H. pylori; la intervencion de esos
factores y posiblemente el suplemento de
micronutrientes vitaminicos, son las mayores expec-
tativas para prevenir el cancer gastrico.
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Fig.2. Adenocarcinoma gastrico (40X)
Infiltracion tumoral difusa por células Unicas y pequenias
caracteristicas del cancer gastrico. [8]

La mortalidad por cancer gastrico presenta
variaciones significativas entre las principales ciudades
de Colombia. Entre los tumores malignos, el cancer
de estdbmago es en promedio el de mas altas tasas,
exceptuando las ciudades de la costa Atlantica

(Cartagena, Barranquilla) que ofrecen cifras muy
bajas. El Instituto Nacional de Cancer (INC)
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muestra también diferencias entre las tasas regio-
nales de mortalidad por cancer gastrico al agrupar
zonas geograficas en Colombia; son mas altas en
las zonas montafiosas que en las costas y en los
llanos. Se encuentran cifras de mortalidad intermedia
en poblaciones situadas en las altitudes.

La mortalidad especifica por edad en las principales
ciudades de Colombia muestra una distribucién
similar a la conocida mundialmente. El cancer
gastrico es mas frecuente en personas mayores de
50 afios y las tasas son mas altas en hombres que en
mujeres. La enfermedad es mucho menos frecuente
en ciudades de la costa Atlantica colombiana, con
tasas cinco o mas veces inferiores a las observadas
para los mismos grupos de edad en otras regiones.
Las tasas estandarizadas muestran con mayor
notoriedad la disminucién, tanto en incidencia como
en mortalidad. El cancer de estomago es el primero
en incidencia en hombres y el tercero en mujeres.
En Colombia el cancer de estomago es el mas
frecuente entre las localizaciones primarias
especificas de tumores malignos.

Varios grupos étnicos parecen tener incidencias
diferentes de H. pylori en relacién con la
patogenia gastrica. La colonizacién por H. pylori
parece ser influida por factores genéticos y
ambientales especificos y la virulencia que se
relaciona como factor Gnico propio del
organismo. [9]

Factores de Crecimiento

La conversion de células del epitelio normal a células
cancerigenas requiere de multiples procesos que se
asocian con una acumulacion de diversas
anormalidades que afectan los genes de reparacion
de ADN, oncogenes y genes de supresion tumoral.
Las células del cancer gastrico expresan un amplio
espectro de factores de crecimiento, hormonas
intestinales y citoquinas que funcionan como
moduladores autocrinos o paracrinos y organizan la
compleja interaccion entre células cancerigenas y
células del estroma. [3]

El factor transformador de crecimiento a (TGF a),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) e
interleuquina la, actian como factores de
crecimiento autocrinos. La sobreexpresion de EGF/
TGFa y el receptor de EGF son altamente
correlacionados con malignidad biolégica. [5]

Factor de crecimiento epidérmico (EGF), receptor
del factor de crecimiento epidérmico EGFR y
cancer.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) fue
descubierto hace mas de tres decenios por Stanley
Cohen. Este factor es un polipéptido de 53
aminoacidos que inicialmente fue aislado a partir
del extracto de las glandulas submandibulares
murinas. Su efecto biologico esta en la capacidad
para estimular procesos de divisién, migracion y
diferenciacion de células epiteliales. [1]

La fisiologia del EGF en el tubo gastrointestinal
se ha clasificado como un factor de vigilancia luminal,
ya que su funcion es la de asistir de forma inmediata
ante la pérdida de la integridad epitelial y la de
contribuir a la preservacion de la homeostasia
metabolica y poblacional de estructuras luminales
y posiblemente extraluminales. El EGF presente
en el lumen del tubo gastrointestinal, proviene
mayoritariamente de las glandulas salivales y de las
glandulas de Brunner del duodeno. De este modo,
las células de la porcion mas proximal del tubo
gastrointestinal estan continuamente expuestas al
factor. El EGF participa en el proceso de
morfogénesis del tubo gastrointestinal durante la
vida intrauterina y su presencia en el calostro y la
leche materna de varias especies de mamiferos
parece resultar indispensable para el desarrollo,
adaptacion y maduracion funcional del sistema
digestivo en la vida neonatal.

El EGF también ha mostrado actividad de
estimulacion del crecimiento de células del tracto
gastrointestinal y de inhibir la secrecion de jugo
gastrico. [7]




El receptor para el EGF (EGFR) es una
proteinquinasa que posee un dominio intracelular y
esta sobreexpuesta en una variedad de tumores
solidos. E1 EGFR no solo es indispensable en la
proliferacion celular sino que interviene en procesos
que tienen que ver con la progresion del tumor,
como la motilidad de las células, adhesion celular,
invasion, sobrevida y angiogénesis.

El EGF es antiapoptoético en células que
sobreexpresan el EGFR, esta situacion se detecta
en una proporcion significativa de tumores solidos.
Por otra parte, ciertos inhibidores del EGFR como
el CP358774 y el PD153035 inducen la apoptosis
en algunos carcinomas. [6]

También se ha observado que el EGF induce la
expresion de la ciclina D1, proteina que se requiere
para la progresion celular a partir de G1. EIEGF y
el TGFa se unen a EGFR vy estan implicados en la
adquisicidén del crecimiento de los tumores
malignos, pues aumenta la tumorogénesis y su
capacidad de invasion.

Las proteinas relacionadas con EGF incluyen
amfirregulina (AR), el EGF que se une a la heparina,
crip y pS2, que han sido recientemente clasificados
como miembros de la familia EGF. Algunos son
sintetizados como proteinas transmembrana
asociadas a proteinas secretadas por clivajes
proteoliticos, estimulan la proliferacion de
fibroblastos y queratinocitos. Pueden ser expresados
por macréfagos y estar involucrados en la
proliferacién celular mediada por estos
mononucleares. Producidos por células tumorales,
pueden estar involucrados en, la patogénesis y
progresion del cancer gastrico.

El EGF ha sido detectado inmunohistoqui-
micamente en la mayoria de los canceres gastricos.
La presencia de EGF en esta enfermedad esta
correlacionada con el grado de invasion de la pared
gastrica y la metastasis en los nédulos linfaticos.
Igualmente su presencia puede presentar un alto
potencial de malignidad y mas si se encuentra
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también presente en alto grado junto con su recep-
tor EGFR, esto se debe a que el EGF es un
polipéptido que a través de su receptor, estimula la
proliferacion y diferenciacion de células normales y
malignas.

En estudios de células de Cancer gastrico, Ochiaei
et al, mostraron que EGF estimula el crecimiento y
la sintesis de DNA en 5 6 6 lineas celulares (MKN-
1, MKN-7, MKN-28, MKN-45, TMK-1 y MKN-
74) que poseen receptores EGF. Esto sugiere que
un posible camino autocrino promueve el
crecimiento del cancer gastrico.

Se ha encontrado en estudios, que un anti-EGFR
MoAb528 previene el crecimiento de tumores que
expresan grandes cantidades de EGFR porque
disminuye los niveles de EGFR que podrian facilitar
el crecimiento tumoral. En experimentos con ratones
se ha encontrado que al administrar anti-EGFR se
ha inhibido el crecimiento tumoral en un periodo
de 3 semanas; no presentaron efectos toxicos en
higado, rifién o bazo. El tratamiento inhibié
completamente el crecimiento tumoral cuando éste
fue iniciado un dia después de la inoculacion de las
células tumorales en los animales de
experimentacion. Asi el MoAb, parece ser un
efectivo agente antitumoral contra el cancer gastrico
que involucra una sobreexpresion de EGFR.
Recientemente Wu et al. mostraron que el MoAb225
contra el EGFR induce fragmentacion
internocrosomal del DNA, sugiriendo la induccion
de apoptosis de las células en una linea celular de
cancer humano. [5]

Conclusion

La conversién de células normales a células
cancerigenas requiere de multiples procesos que se
asocian a cambios y anormalidades en genes de
reparacion de ADN, oncogenes, y genes de supresion
tumoral. El prondstico del cancer gastrico depende
fundamentalmente de la profundidad de la
infiltracién y de la extension de las metastasis
ganglionares locales y a distancia en elmoafénto
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del diagnéstico. Lo anterior esta determinado por
la acci6én de una serie de factores de crecimiento.
Por ello, la caracterizacion de genes del cancer y sus
productos son correlacionados con la invasion del
tumor y la metastasis; esto se observa en la
participacion y el alto significado de EGF y EGFR
en el cancer gastrico humano, pues se encuentra una

alta participacién de éstos en el crecimiento del
tumor y el desarrollo de la enfermedad. Por eso
actualmente se busca estrategias en el diagnéstico
y el tratamiento que incluyan aplicaciones y analisis
moleculares en los que participen estas proteinas o
las alteraciones que se dan en ellas.
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