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REPORTE DE CASO

Adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal: caracterizacion predictiva por
medio de biomarcadores inmunohistoquimicos

Intestinal-Type Gastric Adenocarcinoma: Predictive Characterization Using Immunohistochemical
Biomarkers
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Centro Universitario de Occidente, Universidad de San Carlos de Guatemala

RESUMEN

El adenocarcinoma gastrico constituye una importante causa de morbimortalidad oncolégica en nuestro pais. La
caracterizacion histopatoldgica y la evaluacion de biomarcadores predictivos mediante inmunohistoquimica permiten
complementar el diagndstico y aportar informacién para la seleccidn terapéutica. Sin embargo, el acceso a estas
herramientas continua siendo limitado en determinados contextos. Se presenta el caso de una paciente de 79 afios con
melena, saciedad temprana y pérdida de peso. La gastroscopia evidencié un tumor exofitico, circunferencial y ulcerado,
localizado desde el antro hasta el piloro. El estudio histopatolégico identificé un adenocarcinoma gastrico pobremente
diferenciado, de tipo intestinal segun la clasificacion de Lauren. La evaluacién inmunohistoquimica mostré expresion
de PD-L1, con un CPS de 11. HER2 presenté una puntuacion de 2+, considerada equivoca, por lo que se indico
confirmacién mediante hibridacién in situ, no disponible para la paciente. El caso evidencia la utilidad de la
inmunohistoquimica en la caracterizaciéon de biomarcadores predictivos y las limitaciones de acceso a estudios
complementarios en nuestro contexto.
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ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma is an important cause of cancer morbidity and mortality in Guatemala. Histopathological
characterization and evaluation of predictive biomarkers by immunohistochemistry complement diagnosis and provide
information for treatment selection; however, access to these tools remains limited in certain settings. We report a 79-year-
old female patient presenting with melena, early satiety, and weight loss. Gastroscopy revealed an exophytic,
circumferential, ulcerated tumor extending from the antrum to the pylorus. Histopathology identified a poorly
differentiated intestinal-type gastric adenocarcinoma according to Lauren classification. Immunohistochemistry
demonstrated PD-L1 expression with a combined positive score of 11. HER2 scored 2+, considered equivocal; in situ
hybridization confirmation was indicated but was unavailable to the patient. This case underscores the usefulness of
immunohistochemistry for predictive biomarker characterization and the limitations to complementary testing in our

setting.
Keywords: gastric adenocarcinoma; intestinal-type adenocarcinoma; Helicobacter pylori; intestinal metaplasia; HER2; PD-
L1
I INTRODUCCION El adenocarcinoma gastrico es la principal

neoplasia maligna que se diagnostica en estémago
y representa un importante problema de salud en
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nuestro pais, ocupando el octavo lugar de
frecuencia en el diagnostico de neoplasias
malignas. Desde el punto de vista histopatologico,
la clasificacion de Lauren permite distinguir dos
tipos: intestinal y difuso.

En los ultimos afios se ha vuelto cada vez mads
importante la identificaciéon de biomarcadores con
utilidad terapéutica, prondstica y predictiva como
parte del reporte anatomopatolégico del
adenocarcinoma gastrico. En estos casos, la
determinacion de la expresion de HER2 y de PD-L1
mediante inmunohistoquimica permite obtener
informacion para elegir estrategias terapéuticas
especificas en pacientes con enfermedad
avanzada.'?

A pesar de la importancia de estos marcadores,
su realizacion puede ser limitada en nuestro
contexto debido a la disponibilidad de recursos, la
necesidad de trasladar las muestras a ciudad de
Guatemala, experiencia técnica y experiencia
médica. En este sentido, la incorporacion
progresiva de la inmunohistoquimica, no soélo
para adenocarcinoma gastrico, sino para
cualquier tipo de neoplasia, representa una
oportunidad para fortalecer el diagndstico
anatomopatolégico 'y  contribuir a una
caracterizacion mas completa de los pacientes.

Se presenta el caso de una paciente con
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal, en
quien se realizd panel de inmunohistoquimica
para HER2 y PD-L1, con el propdsito de recalcar la
utilidad de estos marcadores en la evaluacidn de
esta neoplasia y su relevancia para la toma de
decisiones terapéuticas.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de bhiopsia gastrica de
paciente femenina de 79 afios de edad en quien
médico gastroenterdlogo tratante indica historia
clinica de saciedad temprana y pérdida de peso; la
paciente consulté por melena de cinco dias de
evolucion. Al realizar gastroscopia, se evidencid
un tumor exofitico circunferencial, ulcerado de
bordes elevados friables e irregulares, cuya
ubicacion se extendia desde antro hasta piloro.

Se recibieron seis fragmentos de tejido de
coloracion clara y consistencia friable. Se incluyé
a procesamiento histologico la totalidad del tejido
recibido. Se realizaron dos tinciones
histoquimicas: Hematoxilina y Eosina y tincién de
Acido peryédico de Schiff.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Se identific6 una neoplasia epitelial maligna
dispuesta en arquitectura predominantemente
sdlida, compuesta por células de mediano tamafio,
pleomorficas, presencia de mitosis atipicas y
estroma desmoplésico. No se identificaron células
en anillo de sello.

Por los hallazgos histoldgicos se caracterizd
como un adenocarcinoma gastrico, clasificacién de
Lauren tipo intestinal, grado histologico G3
(pobremente diferenciado) con necrosis presente.
También se determind que en las areas de mucosa
gastrica adyacentes y no comprometidas por la
neoplasia, habia metaplasia intestinal incompleta.

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Con el objetivo de completar la caracterizacion
anatomopatoldgica se realizo estudio
inmunohistoquimico para HER2 y PD-L1.

La inmunomarcacion para HER2 mostro
positividad membranosa completa, débil a
moderada, en las células neoplasicas,
correspondiente a una puntuaciéon de 2+. Por el
resultado equivoco de la inmunohistoquimica, se
considerd indicada la evaluacion mediante
hibridacién in situ para determinar el estado de
amplificaciéon del gen HER2; sin embargo, la
paciente ya no solicité dicho estudio.

Se realiz6 estudio inmunohistoquimico para
evaluar la expresion de PD-L1 utilizando el
anticuerpo monoclonal anti-PD-L1, clon 28-8. La
expresion se determind mediante el Combined
Positive Score (CPS), calculado como el nimero de
células con expresion de PD-L1, incluyendo células
tumorales, linfocitos y macréfagos, dividido entre
el numero total de células tumorales viables,
multiplicado por 100."*

En la evaluacién microscépica se identificd
tincidn membranosa de las células neoplasicas y
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tincién en células inflamatorias mononucleares obtuvo un CPS de 11, lo que demuestra expresion
asociadas al tumor. De acuerdo con el método de  de PD-L1.
evaluacion mediante CPS, en el presente caso se

Figura 1. Microfotografia de adenocarcinoma gastrico con células neopldsicas pleomdrficas y estroma desmopldsico.

Fuente: archivo clinico del caso.

Figura 2. Microfotografia de mucosa gdstrica adyacente con metaplasia intestinal incompleta descrita en el caso.

Fuente: archivo clinico del caso.
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Figura 3. Microfotografia correspondiente a la evaluacion histoquimica del espécimen gdstrico.

Fuente: archivo clinico del caso.

Figura 4. Panel de inmunohistoquimica para HER2 con tincion membranosa en células neopldsicas, valorada como 2+.
Fuente: archivo clinico del caso.
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Figura 5. Panel de inmunohistoquimica para PD-L1 con expresion en células tumorales y células inflamatorias asociadas; CPS de

Fuente: archivo clinico del caso.

DISCUSION

El adenocarcinoma gastrico constituye la
principal neoplasia maligna epitelial del estomago
y comprende un grupo heterogéneo de tumores
con diferentes caracteristicas morfoldgicas y
bioldgicas. La clasificaciéon histopatoldgica de
Lauren agrupa estos tumores principalmente en
los tipos intestinal y difuso. Por la presencia, en
este caso, de escasa formacion glandular, células
cohesivas y marcada atipia citolégica, ademas de
la ausencia de células en anillo de sello,
confirmada con la tincién de PAS, se diagnosticd
como un adenocarcinoma gastrico de tipo
intestinal.

La identificacién de metaplasia intestinal en la
mucosa gastrica adyacente a un adenocarcinoma
de tipo intestinal, como en el presente caso, resalta
la importancia de reconocer y documentar las
lesiones precursoras en pacientes infectados con
H. pylori. Se ha descrito que la inflamacion
persistente inducida por esta bacteria puede
conducir progresivamente al desarrollo de
gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia y,
finalmente, adenocarcinoma gastrico, en el
contexto de la denominada cascada de Correa.
Esta asociacidn adquiere particular relevancia en
Latinoamérica, region caracterizada por una
elevada prevalencia de infeccion por H. pylori y
una importante carga de cancer gastrico. Estudios
epidemioldgicos han documentado una
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prevalencia de H. pylori superior al 60% en
numerosos paises de la region.’

En cuanto a la importancia de la patologia
molecular e inmunohistoquimica en el cancer
gdastrico, hay dos biomarcadores esenciales: HER2
y PD-L1. La determinaciéon de HER2 tiene
relevancia terapéutica debido a la disponibilidad
de terapias dirigidas contra este receptor. El
estudio ToGA demostr6 que la adicion de
trastuzumab a la quimioterapia mejoraba la
supervivencia global en  pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado HER2 positivo,
estableciéndose  durante afios como un
componente fundamental del tratamiento de
primera linea en este grupo de pacientes. Para
identificar esta caracteristica, se recomienda
realizar inicialmente inmunohistoquimica vy
utilizar hibridacion in situ en los casos con
resultado 2+ (equivoco). Los resultados 3+ se
consideran positivos, mientras que los resultados
0 o 1+ se consideran negativos y no requieren
confirmacién mediante hibridacion in situ.

En el presente caso, la inmunohistoquimica
mostré una puntuacion de 2+ para HER2, por lo
que el resultado debe considerarse equivoco y no
permite establecer por si solo el estado definitivo
del biomarcador.

La expresion del ligando 1 de muerte celular
programada (PD-L1) constituye uno de los
biomarcadores utilizados para la selecciéon de
pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado
que pueden beneficiarse de terapias dirigidas
contra el eje PD-1/PD-L1. A diferencia de otros
tumores solidos en los que la expresion de PD-L1
puede determinarse mediante el Tumor
Proportion Score, en el adenocarcinoma gastrico
se utiliza el Combined Positive Score, debido a que
la expresion de PD-L1 en las células inmunes
asociadas al tumor también contribuye a la
evaluacion del microambiente tumoral.'?

En el presente caso, la expresion de PD-L1 fue
evaluada mediante inmunohistoquimica
utilizando el clon 28-8 y se obtuvo un CPS de 11.
Este resultado demuestra expresion de PD-L1 en el
microambiente tumoral y supera los puntos de
corte de CPS =1 y =5 utilizados en diferentes

estudios clinicos. Se ha demostrado la utilidad del
CPS como marcador predictivo de respuesta a
farmacos basados en inhibidores de puntos de
control inmunitario.**

Es importante agregar que, mas alld de los
hallazgos del caso, esta experiencia permite
evidenciar los desafios que implica el acceso a
biomarcadores predictivos en nuestro medio, el
suroccidente del pais. En este caso, la paciente
asumio el costo de los estudios
inmunohistoquimicos y fue necesario trasladar el
material para su procesamiento a un centro
ubicado a varias horas de distancia. Estas
circunstancias pueden representar una barrera
importante para pacientes con
econdmicos limitados. El Hospital Roosevelt, uno
de los principales centros de referencia nacional,
reporta actualmente un promedio de 100
pacientes nuevos con cancer cada mes y recibe
pacientes referidos desde hospitales
departamentales y regionales. En este contexto, el
fortalecimiento de los servicios de Anatomia
Patoldgica, incluyendo infraestructura para
procesamiento histoldgico, inmunohistoquimica y
técnicas  complementarias de  diagnostico
molecular, representa una oportunidad para
mejorar la calidad del diagnéstico oncoldgico.*

recursos

CONCLUSION

El presente caso evidencia la utilidad de la
inmunohistoquimica en la caracterizacion integral
del adenocarcinoma gastrico y en la identificacion
de marcadores con importancia terapéutica. La
determinacion de PD-L1 mediante el Combined
Positive Score permitié identificar expresion
positiva, con un CPS de 11. En contraste, la
expresion de HER2 mostro un resultado equivoco
(2+), que no pudo ser definido de manera
concluyente debido a la ausencia de una técnica
confirmatoria de hibridacién in situ.

Este caso muestra que la incorporacion de
biomarcadores predictivos al estudio
anatomopatoldgico puede aportar informacion
clinicamente relevante, pero también evidencia la
necesidad de disponer de pruebas
complementarias que  permitan  resolver
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resultados equivocos. El fortalecimiento de la anatomopatolégica completa y una adecuada
disponibilidad de estas pruebas recalca la  seleccion terapéutica de los pacientes con
importancia de realizar una caracterizaciéon  adenocarcinoma gastrico.
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