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Puntos clave

El adenocarcinoma
gastrico es una
enfermedad heterogénea

en cuya patogenia
intervienen factores
ambientales, genéticos
y epigenéticos.

La infeccion por H.

pylori constituye el
principal factor de riesgo
del adenocarcinoma
gastrico distal, pero esta
inversamente relacionada
con el adenocarcinoma
gastrico proximal o
cardial.

La interaccion
entre algunos
polimorfismos de
citocinas y cepas de
H. pylori portadoras de
las toxinas cagA y vacA
puede incrementar la
susceptibilidad para
el desarrollo de un
adenocarcinoma gastrico
distal.

Mutaciones

en células
pluripotenciales
localizadas en el cuello
de las criptas glandulares
gastricas pueden
propagarse e inducir
mutaciones en células
epiteliales favoreciendo
la carcinogénesis gastrica.

La expresion
aberrante de micro-
ARN puede tener un
efecto carcinogénico
en la mucosa gastrica,
ya sea ejerciendo por
potenciacion de su
efecto prooncogénico
o por inhibicién de su
capacidad supresora del
tumor.

Cancer gastrico
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El céncer géstrico representa la cuarta neoplasia
mds prevalente en el mundo y supone la segun-
da causa de muerte por cncer', con una super-
vivencia a los 5 afios inferior al 30%%°. E1 90%
de los cinceres gistricos son adenocarcinomas,
y los demds corresponden a linfomas no hodg-
kinianos, tumores de la estroma gastrointesti-
nal (GIST) y carcinoides. El adenocarcinoma
gastrico (AG) es una enfermedad heterogénea
en cuya patogenia intervienen factores ambien-
tales (infeccién por Helicobacter pylori, hibitos
dietéticos, tabaquismo) y genéticos (mutaciones
germinales, polimorfismos genéticos de citoci-
nas proinflamatorias y antiinflamatorias) y epi-
genéticos (células madre géstricas o de la mé-
dula 6sea, expresién aberrante de micro-ARN

(miARN) (fig. 1).

Factores ambientales

Dietay tabaco

Las dietas ricas en sal y un elevado consumo de
productos cdrnicos pueden aumentar el riesgo
de AG, particularmente en sujetos con infec-
cién por H. pyloriy gastritis atréfica”®. Esta aso-
ciacién puede estar mediada por la produccién
enddgena de compuestos nitrosos. Por otra par-
te, la ingesta elevada de fruta, verduras y fibra
cereal tiene un discreto efecto protector frente
al AG’. Una ingesta elevada de selenio también
se ha asociado con un menor riesgo de AG™.
La refrigeracion de los alimentos, las dietas ri-
cas en antioxidantes como la vitamina C o el
betacaroteno pueden tener un papel protector
frente al AG, principalmente en sujetos infec-
tados por H. pylori'. Por otra parte, el tabaco es
un potente oxidante y puede potenciar la lesién
oxidativa inducida por radicales libres origina-
dos en el proceso inflamatorio desencadenado
por H. pylori®. La probabilidad de desarrollar
un AG en fumadores es 1,5 a 3 veces superior a
la observada en no fumadores®.

Infeccion por H. pylori

La infeccién por H. pylori se considera el prin-
cipal factor de riesgo para el AG distal, pero no
estd etiopatogénicamente relacionada con el AG
proximal o cardial®. Este organismo espirilar
gramnegativo, catalogado en 1994 como carci-
négeno de tipo I por la Organizacién Mundial
de la Salud®, produce una reaccién inflamatoria
crénica en la mucosa gistrica de los individuos
infectados, aunque sélo aproximadamente el
1% desarrolla un AG. Se sabe que la mayoria de
los portadores de la infeccién permanecen asin-
tomdticos a lo largo de su vida y sélo una pe-
quefia proporcién (aproximadamente, el 15%)
presenta manifestaciones clinicas tan diversas
como ulcera péptica, gastritis atréfica, AG o
linfoma MALT. La evolucién hacia una u otra
afeccién parece estar condicionada por la inten-
sidad y distribucién anatémica de la gastritis
inducida por H. pylori y por la susceptibilidad
genética del huésped. Asi, los individuos con
gastritis de predominio antral suelen presentar
hiperclorhidria géstrica y tienden a desarrollar
tlcera duodenal®. Por el contrario, los pacientes
en los que la gastritis afecta fundamentalmen-
te al cuerpo géstrico presentan hipoclorhidria,
atrofia gdstrica progresiva y un mayor riesgo de
desarrollar AG.

Determinadas variantes genotipicas y fenoti-
picas de H. pylori se han relacionado con una
mayor susceptibilidad para el desarrollo de AG.
Concretamente, los individuos infectados con
cepas que expresan la citotoxina CagA, marca-
dor del «islote de patogenicidad», presentan un
mayor riesgo de desarrollar tlcera pépticay AG.
Estas cepas bacterianas tienen capacidad para
estimular la proliferacién de las células epitelia-
les aumentando el nimero de células en fase S
del ciclo celular e inhibiendo la apoptosis. Ade-
mds, interfleren con los mecanismos antioxi-
dantes del organismo induciendo la formacién
de especies reactivas de oxigeno y de 6xido ni-
trico, moléculas altamente reactivas que pueden

GH CONTINUADA. JULIO-AGOSTO 2011. VOL. 10 No 4 149



CANCER GASTRICO
Etiopatogenia

E. Quintero Carrién y D. Nicolds Pérez

Lectura rapida
v

La conjuncién de
factores ambientales y
genéticos modulan el
riesgo de desarrollo de un
adenocarcinoma gastrico.

Las dietas ricas en sal y

un elevado consumo de
productos carnicos pueden
aumentar el riesgo de AG,
particularmente en sujetos
con infeccion por H. pylori y
gastritis atréfica. La ingesta
elevada de fruta, verdura,
fibra cereal y selenio podria
conferir un efecto protector
contra el AG.

La infeccion por H.

pylori puede influir en

la expresion génica de
células eucariotas, alterar

el pH gastrico, inducir
apoptosis en diversos tipos
celulares, desencadenar una
respuesta autoinmunitaria
gastrica y modular la
expresion o actividad de
mediadores carcinogénicos.

La mayoria de los clones
de linfocitos T especificos
de antigenos de H. pylori
aislados de mucosa
gastrica producen mayores
concentraciones de
interferén gamma que de
interleucina 4.

Ante la infeccién por H.
pylori, se produce un
incremento en la sintesis
de interleucina 1p. El efecto
proinflamatorio induce un
reclutamiento de células
inflamatorias en la mucosa
gastrica y una lesion inicial
que, si persiste, se traduce
en la aparicion de atrofia y
metaplasia.
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Figura 1. Secuencia carcinogénica propuesta en el adenocarcinoma gdstrico distal.

causar alteraciones tanto en la estructura del
ADN como en los procesos de su reparacion.

Factores del huésped

Aunque la etiopatogenia del AG no es todavia
bien conocida, la evidencia existente sefiala que,
ademds de la exposicién a factores ambientales,
es necesaria la existencia de una predisposicién
genética individual.

Polimorfismos genéticos de citocinas

El adecuado balance en la produccién de me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios es
crucial en el mantenimiento de la integridad de
la mucosa gastrointestinal. La IL-1f3, su antago-
nista natural IL-1ra, TNFa y TNFp (o LT-o)
son citocinas Th1 proinflamatorias con potente
accién inmunorreguladora cuyos valores estin
aumentados en la mucosa géstrica de pacientes
con AG. Tanto IL-1f como TNFa poseen un
amplio espectro de propiedades inflamatorias,
metabolicas, fisiolégicas y hematopoyéticas
entre las que destaca su capacidad para inhibir
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la secrecién dcida géstrica. La sintesis de IL-1,
IL-B, IL-1ra, TNFo y TNFp estd genética-
mente controlada por polimorfismos localiza-
dos en los genes que regulan su transcripcion.

Los estudios que han analizado la asociacién
entre el AG y los polimorfismos de genes que
codifican la sintesis de citocinas implicadas en
el control de la respuesta inmunitaria han mos-
trado resultados contradictorios. Por una parte,
se ha propuesto la asociacién de genotipos espe-
cificos de polimorfismos de la familia de la IL-1
con un aumento del riesgo de AG. Concreta-
mente, el perfil genético proinflamatorio com-
puesto por las variantes alélicas IL-IB-5117,
IL-1RN"2/"2, TNF-A-3084 e IL-10 haplotipo
ATA/ATA como factor de riesgo asociado con
el desarrollo de AG de localizacién distal'”2".
Sin embargo, estudios posteriores no han con-
firmado estos hallazgos en diferentes poblacio-
nes (tabla 1)%%. Un metaandlisis de 14 estu-
dios casos-control sobre la asociacién entre AG
y polimorfismos de la IL-1f y del antagonista
del receptor de esta misma citocina detecté que
tal asociacién era evidente sélo en poblacién
caucdsica, siendo su magnitud mayor en suje-
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tos con AG distal y con subtipo intestinal®’. Sin
embargo, otros metaandlisis no confirmaron es-
tos resultados®®#. Por otra parte, es posible que
polimorfismos de otras citocinas, factores de
crecimiento, antigenos de histocompatibilidad,
la capacidad secretora individual, otras toxinas
de H. pylori o ciertas mutaciones germinales
(gen CDH1 de la E-cadherina) condicionen el
riesgo de desarrollar AG®3*3, Estas discrepan-
cias podrian deberse a la gran heterogeneidad

de las poblaciones estudiadas y ponen de mani-
fiesto la necesidad de realizar grandes estudios
poblaciones en diferentes dreas geograficas para
determinar el comportamiento de estos poli-
morfismos como marcadores de susceptibilidad

del AG.

Mutaciones germinales
Enun 10% de los AG existe agregacién familiar
y de estos el 1-3% tiene una base hereditaria.

Tabla 1. Estudios sobre la asociacion de polimorfismos de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias y riesgo de adenocarcinoma gdstrico

Autor y referencia Sujetos del estudio Raza y lugar Polimorfismos estudiados Resultados

El-Omar et al'” (2000)
Machado et al*! (2001)

393 casos/430 controles
152 casos/218 controles

Haplotipo IL-1B-31/IL-1RN*2  Aumento del riesgo de AG
IL-1B-511, ILTRN *2/*2

Caucésicos (Polonial)

Caucésicos (Portugal) Aumento del riesgo de AG;

interaccién sinérgica

Figueiredo et al?' (2002) 222 casos/221 controles
(con gastritis crénica)

Caucésicos (Portugal) IL-1B-511 Aumento del riesgo de AG
en sujetos con genotipos
bacterianos y de citocinas

de alto riesgo

Machado et al*? (2003) 287 casos/221 controles
con gastritis crénica/306

controles sanos

IL-1B-511, IL1RN *2/*2,
TNFo-308

Caucésicos (Portugal) Aumento del riesgo de AG;
aumento del riesgo
a mayor nimero de
polimorfismos

proinflamatorios

EFOmar et al*® (2003) IL1B-511, IL1RN *2/*2,
I-10-1082, IL10-592,

TNFo-308

Caucdsicos
(Estados Unidos)

188 casos/210 controles Aumento del riesgo de AG si

portador de varios
polimorfismos
proinflamatorios

Il-4-590, I-:6-174
IL-1B-511
IL-1B-31, IL-TRN *2/*2

Sin asociacién con AG
Zeng et al*4 (2003)
Lee et al?® (2003)

Asidticos (China)

Asidticos (Corea)

86 casos/ 169 controles

190 casos/172 controles/
117 pacientes con Glcera
duodenal

Aumento del riesgo de AG

Sin asociacién con AG

Gatti et al*® (2004) Sin asociacién con AG

Glas et al?® (2004)

IL-1B-31, IL-1B-511, IL-TRN
IL-TRN

TNFa-308

IL-1B, IL-TA, TNFo-238
IL1B-511, IL-1RN, TNFa-308 Sin asociaciéon con AG
ILT2A-504, IL12B VNTR

56 casos/56 controles Brasil (mezcla étnica)

88 casos/ 145 controles Alemania Aumento del riesgo de AG

Aumento del riesgo de AG

Sin asociacién con AG
Perri et al*¢ (2005)
Navaglia et al*” (2005)

184 casos/362 controles

110 pacientes con AG ltalic
distal/251 pacientes con
dispepsia

112 casos/208 controles

Caucdsicos (ltalia)

Aumento del riesgo de AG

Polimorfismos de IL-1B, IL-6,
I8, IL-10, TNFa

Polimorfismos de COX2

Kamangar et al?? (2006) Finlandia Sin asociacién con AG

Liu et al*¢ (2006) 248 casos/1.523 controles China Aumento del riesgo de AG

en sujefos con el
genotipo —1195 AA

Garcia-Gonzalez et al?** 404 casos/404 controles  Espafa Polimorfismos de IL-1B, Sin asociacién con AG
(2007) IL-TRN, IL-12p40, LTA, IL-10,
IL-4 y TGF-B1
Persson et al?® (2009) 351 casos/539 controles  Suecia IL1B-511, =31, +3954 Sin asociacién con AG
Yu et al*? (2010) 1.010 casos/ China IL1B-511 Aumento del riesgo de AG

1.500 controles (subtipo intestinal) y
pobremente diferenciado
en sujetos homocigotos

para el alelo T
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El efecto antisecretor

de lainterleucina 1§ es

clave en este proceso de
carcinogénesis gastrica. La
hiposecrecion acida inducida
por elevadas concentraciones
mucosas de interleucina 1
conlleva un menor efecto
bactericida contra H. pylori

y, por lo tanto, mayor riesgo
de progresioén de la infeccion
hacia el cuerpo y el fundus
gastrico.

Diferencias en la capacidad
secretora de cada individuo

0 en la magnitud del

efecto mediado por la
interleucina 1, derivado de la
existencia de polimorfismos
del gen de esta, pueden
influir en el resultado final de
este proceso inflamatorio.

Un 1-3% de los pacientes
con adenocarcinoma gastrico
tienen una base hereditaria. El
sindrome mejor caracterizado
es el cancer gastrico
hereditario difuso, con patron
de herencia autosémico
dominante causado por
mutaciones germinales del
gen de la E-cadherina.

Se ha hipotetizado que las
células madre procedentes
del cuello de las criptas
glandulares del fundus y

la médula ésea pueden

ser el origen de las células
cancerosas en el estbmago
por estar expuestas a

los efectos de agentes
carcinégenos y su alto
potencial replicativo.

Los micro-ARN (miARN)
son ARN monocatenarios,
de una longitud de 21-25
nucleétidos, que tienen la
capacidad de regular la
expresion postranscripcional
de genes. Pueden actuar
COMO Prooncogenes o
COMO genes supresores
de tumores, por lo que su
expresion aberrante puede
inducir carcinogénesis en
tumores sélidos.

El sindrome hereditario mejor caracterizado es
el cancer géstrico hereditario difuso (CGHD),
que tiene un patrén de herencia autosémico
dominante causado por mutaciones germinales
del gen de la E-cadherina (CDH1)%. La sospe-
cha clinica de CGHD se establece en familias
con dos o miés casos de AG difuso en menores
de 50 afios o tres o més casos de AG a cual-
quier edad, siendo al menos uno de ellos de tipo
difuso. Aunque sélo un 40% de familiares que
cumplen estos criterios son portadores de estas
mutaciones, el riesgo acumulado para desarro-
llar esta neoplasia es de hasta un 80%*, por lo
que se recomienda realizar estudio genético en
las familias que cumplan estos criterios.

Células madre y carcinogénesis gastrica
Recientemente, se sefialado que células madre
presentes en las criptas glandulares gistricas
pueden participar en el proceso de carcinogé-
nesis. Estas células tienen capacidad para evi-
tar temporalmente las restricciones del control
del ciclo celular pudiendo proliferar para lograr
la reparacién de tejidos danados y para evitar
la apoptosis o muerte celular programada. En
condiciones normales, esto induciria la apop-
tosis celular. Sin embargo, si se encuentran en
un medio con inflamacién prolongada, pueden
acumular un gran nimero de mutaciones que
no pueden ser reparadas por la célula. Se ha
constatado que células madre presentes en el
seno del AG pueden aportar células cancerosas
al tumor, y pueden ser causantes no sélo de su
crecimiento, sino también de su recurrencia tras
un tratamiento citostdtico®*.

Las células madre procedentes de la médula
osea (CMMO), que actdan como una segun-
da linea de defensa para la reparacién tisular
en condiciones de lesién tisular grave, si son
sometidas a una exposicién mantenida de in-
flamacién, reparacién, estimulos constantes de
crecimiento y proliferacién y sefializacién inter-
celular inapropiada, pueden sufrir una transfor-
macién neoplasica®’.

Expresion de micro-ARN vy carcinogénesis
gastrica

Los micro-ARN (miARN) son ARN monoca-
tenarios, de una longitud de 21-25 nucleétidos,
que tienen la capacidad de regular la expresién
postranscripcional de genes. Los miARN mo-
dulan diferentes procesos biolégicos relaciona-
dos con la apoptosis, la proliferacién y la dife-
renciacién celular, la angiogénesis y la respuesta
inmunitaria, por lo que pueden ser cruciales en
el proceso de carcinogénesis y en el prondstico
de muchas neoplasias®.

Los miARN actian como prooncogenes o
como genes supresores de tumores, por lo que
su expresién aberrante puede inducir carcinogé-
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nesis en tumores sélidos. En la tabla 2 se descri-
ben los miARN que se han asociado al AG. Por
ejemplo, la expresion de miR-141, un regulador
de la supresién de oncogenes, se encuentra dis-
minuida en el 80% de los AG. Por el contrario,
la expresién de miR-21, que potencia la accién
de oncogenes, se encuentra aumentada en el
AG y en otros tumores s6lidos miR-21. Ciertos
miARN ejercen su funcién de forma agrupada.
Los grupos miR 222~221 y miR-106b-25 es-
tin sobreexpresados en el AG, lo que induce la
activacién de la cinasa dependiente de la cicli-
na 2 (Cdk2), facilitando la proliferacién celular.
Estudios de casos y controles han sefialado que
la infeccién crénica por H. pylori puede inducir
carcinogénesis gistrica a través de la expresién
aberrante de miARN (ej., miR-21, miR-06b,
let-7) relacionados con cdncer. Aunque el me-
canismo de la accién de los miARN en la car-
cinogénesis gistrica todavia no es bien conoci-
do, estudios iz vivo recientes sefialan que estas
moléculas pueden ser utilizadas préximamente

Tabla 2. Expresion funcional de miARN
aberrante en el adenocarcinoma gdstrico

Nombre Efecioenla  Gen diana
regulacién génica
Let-7 Disminuye ~ HMGA?2
miR-9 Disminuye ~ RAB34, NF«f
miR-29 Disminuye ~ Cdc42
miR-129 Disminuye  Cdké, SOX4
miR-141 Disminuye ~ FGFR2
miR-148a Disminuye ~ CCKBR
miR-152 Disminuye ~ CCKBR
miR-181c Disminuye  Notch4, RAS
miR-212 Disminuye ~ MECP2
miR-218 Disminuye ~ NF«p, COX-2
Robo'
miR-331-3p  Disminuye  E2F]
miR375 Disminuye ~ PDKT,
14-3-3zeta
miR-433 Disminuye =~ GRB2
miR-21 Aumenta RECK
miR-27a Aumenta Prohibition
miR-106a Aumenta Rb1
miR-130b Aumenta RUNX3
miR-150 Aumenta EGR2
miR-372 Aumenta LATS2
miR-421 Aumenta CBX7, RBMXL1
miR-650 Aumenta ING4
miR-106b-25 Aumenta P21, p57, Bim
miR-222~221 Aumenta P21, p57

Tomada de Wang et al®.



en el tratamiento contra el cincer. En mode-
los experimentales, bacterias no patégenas® o
adenovirus” pueden producir miARN que in-
hiben la carcinogénesis colénica o actiian como
supresores de tumores en el cincer de higado,
respectivamente. Estrategias similares pueden
surgir pronto para el tratamiento del AG.

En sintesis, la predisposicién genética indivi-
dual, mutaciones en células pluripotenciales
gistricas o de la médula 6sea, la expresién abe-
rrante de miARN y la exposicién a determi-
nados factores ambientales (dieta con elevado
contenido en sal y el genotipo de la cepa infec-
tante de H. pylori) pueden inducir gastritis cré-
nica atréfica, metaplasia intestinal y promover
la carcinogénesis géstrica®.
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