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Introduccion

El cancer gastrico es la tercera causa de muerte relacionada con cancer y el quinto
cancer mas frecuente a nivel mundial’. La incidencia difiere, segun la region
geografica. Respecto de América Latina, la cual tienen una de las mas altas
incidencias de cancer gastrico del mundo; por ejemplo, paises con una alta
mortalidad en hombres, son Honduras (25.9%), Ecuador (24.1%), Costa Rica
(23.6%), Chile (23.1%) y Guatemala (22.3%) y en mujeres Guatemala (22.0%),
Honduras (19.0%), Ecuador (17.5%), Pert (17.1%) y Costa Rica (10.6%) .

Estas diferencias geograficas en la incidencia se han asociado a la amplia
variabilidad en los factores de riesgo. Este tumor puede ligarse a factores
hereditarios familiares, fumado, infeccién por H. pylori, factores dietéticos como los
alimentos preservados con sal, carnes a las brasas, el consumo de alcohol, bajo

consumo de frutas y tés salados?3.

La secuencia de eventos mas aceptada de como se desarrolla el adenocarcinoma
gastrico, es la de Pelayo Correa; en la cual se describe una serie de eventos, que
inicia con la gastritis no atrofica continua con la gastritis atréfica, metaplasia
intestinal, displasia y finaliza en el cancer®. Con base en esta secuencia se pueden
clasificar los eventos mencionados por Pelayo para lograr estandarizar la forma en

que se evalua y maneja el cancer gastrico.

La importancia de la deteccién temprana del cancer gastrico radica en la diferencia
significativa de la sobrevida, siendo del 90-95% a 5 afos para el cancer gastrico

temprano, mientras que para al avanzado es menor al 20%°5¥.

El objetivo de este trabajo final de tesis es analizar la nueva clasificacion de cancer
gastrico, las diferentes vias de carcinogénesis, los métodos diagndsticos actuales
que sean de utilidad prondstica y en el tratamiento. A su vez, y con todos estos
conocimientos tener una panoramica mas amplia de la variedad de herramientas a

disposicion para mejorar la calidad de vida a los pacientes con cancer gastrico.



Marco teodrico

El cancer gastrico es un tumor epitelial maligno de la mucosa del estbmago con
diferenciacion glandular. Este tumor es extremadamente raro en menores de 30
afnos, y la prevalencia por sexo es igual. El rasgo mas interesante en este tumor es
la presencia de multiples factores de riesgo y procesos complejos en la

carcinogénesis’.

Tradicionalmente la localizacién mas frecuente del cancer gastrico es en la regiéon
antropilorica’; sin embargo, en afios recientes se ha observado un cambio en la
localizacion, con un aumento de la incidencia en el adenocarcinoma a nivel del
cardias, para lo cual se han propuesto algunas hipétesis, como mayor edad de los
pacientes, infeccion por H. pylori de la regién cardial, la metaplasia intestinal en la

region cardial y la enfermedad por reflujo?.

De esta manera, un provechoso dato, es que el 50% de la poblaciéon con cancer
gastrico se localiza en el este de Asia, por lo que los estudios realizados en esos
paises tienen una gran relevancia, debido al amplio conocimiento de la

enfermedad??.

Factores de riesgo

Se ha descrito una amplia gama de factores de riesgo para esta enfermedad, que
incluyen desde antecedentes familiares hasta infecciones. Por lo tanto, se

mencionaran los factores de riesgo mas relevantes:

1. Dieta, sal y comida preservada: los posibles mecanismos por los que la sal
se asocia con el cancer gastrico son: (a) potenciacion de la colonizacion y la
virulencia del H. pylori, (b) cambios en la viscosidad de la mucosa que
protege al estbmago de los cancerigenos como los compuesto N-nitroso y
(c) la inflamacion del epitelio gastrico. EI INTERSALT (Grupo Cooperativo de
Investigacion), realizé un estudio epidemioldgico respecto del consumo de

sodio y nitratos en relacion con la mortalidad del cancer gastrico en 24
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paises. El estudio demostré hallazgos significativos entre la correlacion de
cancer gastrico y el consumo de sodio y nitratos?. A diferencia de la sal y los
nitratos, se observa que el consumo de frutas frescas y vegetales reduce la
incidencia. ElI consumo del té verde y sus efectos en la prevencién son

controversiales?.

Antecedentes familiares y hereditarios: corresponden a un 15% y 3%
respectivamente. Entre los tres sindromes hereditarios primarios de cancer
gastrico, un tercio corresponden al cancer gastrico hereditario difuso (HDGC
siglas en inglés), los otros dos son el adenocarcinoma gastrico y poliposis
proximal del estomago y el cancer gastrico intestinal familiar3. Debido a las
recientes detecciones genéticas, el HDGC ha tenido un mayor impacto al
momento del manejo. EI HDGC es raro, es decir, representan el 2% de todos
los canceres gastricos. A su vez, tiene una mutacion germinal del gen de la
E-cadherina (CDH1). Por lo tanto, se caracteriza por ser autosémico
dominante y de alta penetrancia. En este raro desorden, los familiares con
esta mutacion y con antecedentes en la familia de cancer gastrico, se les
recomienda un manejo con gastrectomia profilactica.

Otros datos relevantes son los pacientes con historia familiar en primer grado
de cancer gastrico, quienes tienen tres veces mas riesgo que pacientes sin
historia familiar y este riesgo aumenta dos veces mas cuando el paciente
asocia infeccion por H. pylori, atrofia gastrica y metaplasia intestinal3.
Existen otras enfermedades hereditarias que predisponen al desarrollo de
cancer gastrico, en estas se incluyen el sindrome de Lynch, la poliposis
adenomatosa familiar, Li-Fraumeni, Muir-Torre y sindrome de Peutz-

Jeghers3.

Obesidad: la obesidad es el mayor factor de riesgo para el adenocarcinoma
del cardias, en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) de sobrepeso
(25 a 30 kg/m?) y obesidad (IMC mayor 30kg/m?)>10. A este respecto, se han

postulado varios mecanismos incluidos el reflujo gastroesofagico, la



resistencia a la insulina, la alteracion de los niveles de adiponectina y leptina,
el factor de crecimiento similar a la insulina, esteroides sexuales,
glucocorticoides, marcadores inflamatorios en relacién con la obesidad y el

estrés oxidativo?.

Fumado: se observd una mayor asociacion en hombres fumadores que en
mujeres fumadoras®; en un metaandlisis de 23 articulos en los cuales se
compar6 fumadores con no fumadores, se observo un riesgo relativo del 1.5
veces en los pacientes fumadores. Sin embargo, el mecanismo por el cual el

fumado aumenta el riesgo de cancer gastrico es desconocido™®.

Alcohol: es un factor de riesgo poco claro, se ha reportado asociacion cuando
se consumen 4 o mas bebidas alcoholicas al dia, lo cual sugiere, que el
polimorfismo del aldehido deshidrogenasa 2, aumenta la susceptibilidad para

desarrollar cancer gastrico'°.

Bajo estatus socioecondmico: tiene estrecha relacion con cancer gastrico,
ya que se asocia con otros factores predisponentes como la dieta, los bajos
estandares de vida y la sanidad, los cuales predisponen a la adquisicion de

la infeccion por H. pylori'.

Infeccion por Helicobacter pylori: esta infeccion fue descrita en Australia en
1982 por el patologo Robin Warren y el gastroenterologo Barry Marshall 213,
es una bacteria Gram negativo, microaerofilica, con un flagelo de 3um de
longitud y 0.5um de diametro’>'3, Desde 1994 se considera, un carcinégeno
de tipo | segun la Agencia Internacional para la Busqueda del Cancer (IARC
siglas en inglés)®'°. Se ha reportado que entre 1 a 2.9% de los pacientes
infectados desarrollan cancer gastrico’®'4. En su distribucion global (Figura
1) se puede observar como los paises en color rojo y vino tienen una
prevalencia mayor del 50% de infeccion por H. pylori'®. A su vez, existen

diversos factores, los cuales influyen en la virulencia de las diferentes sepas
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de la bacteria y el desarrollo de cancer gastrico, como los genes asociados
a la citotoxina A y las proteinas CagA y Cagl, la citotoxina de vacuolacion
(VacA) y proteinas inflamatorias externas (OipA); dos de las proteinas de
mayor relevancia son el CagA y el VacA'®. El CagA puede interrumpir las
vias dependientes de la fosforilacidn y mecanismos independientes para
producir cambios del citoesqueleto, motilidad y anormalidad en la
proliferacion del epitelio gastrico normal. El VacA induce vacuolizacién y
apoptosis de las células hospederas, alterando la formacion de los canales

de membrana induciendo la autofagia y modificando la respuesta inmune 3.

Prevalence of
Helicobacter pylori
[ unknown

[ <40%

[ 40 - 49%

Il 50 - 69%

l >70%

The Bahamas and Guadeloupe Arabian Sea South China Sea

Figura 1. Prevalencia global de H. pylori mapa completo. Ciertas regiones se magnificaron para
mostrar mejor los paises mas pequefios. James K. Y. Hooi, Wan Ying Lai, Wee Khoon Ng, et al.
Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection: Systematic Review and Meta-Analysis.
Gastroenterology 2017;153: 420—429.

Por lo tanto, se especula que estos genes tienen una distribucion

heterogénea en el mundo y que esto influye la distribucién geografica del
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cancer gastrico'?'”. Ademas de estos mecanismos, la sola infeccion por
Helicobacter pylori induce inflamacién crénica por activacion de las vias del
CDX1/2, y se considera que el CDX contribuye directamente al desarrollo de
la metaplasia intestinal'®1°.

Los genes CDX1 y CDX2, no se expresan normalmente en la mucosa
gastrica. Por su parte, existen una amplia variedad de opiniones respecto de
la funcién del CDX1 y CDX2 en la carcinogénesis gastrica. Algunos estudios
han demostrado que la expresion aberrante del CDX2 y la extensién de la
metaplasia intestinal en el cuerpo gastrico, desempefan un rol importante en
la progresion de la metaplasia intestinal a cancer gastrico'®, lo cual se ve
influenciada por las vias génicas de la Wnt (beta-catenina), el Ras y el NF-

kB (factor nuclear kB), que pueden activarse por la infeccion del H. pylori 18
19, 20

La metaplasia intestinal: si bien, no es exactamente un factor de riesgo, es
mas bien una consecuencia de la conjuncidén de todos los factores
ambientales y genéticos a los que fue expuesto el epitelio gastrico. Existen
tres tipos de metaplasia intestinal, que se clasifican a partir de las mucinas
acidas que presentan las células. Estos tipos son reconocibles en la
hematoxilina eosina (HE) y se clasifican de la siguiente manera'4:

La metaplasia intestinal tipo | o completa, es cuando el epitelio recuerda al
intestino delgado, con enterocitos eosinofilicos de borde en cepillo eosindfilo
bien definido y células caliciformes bien formadas, las células de Paneth
pueden estar presentes y expresan sialomucinas’.

La metaplasia intestinal tipo Il o incompleta (mixta), recuerda al epitelio
colénico con multiples e irregulares gotas citoplasmaticas de mucina de
tamano variable y ausencia del borde en cepillo; es una forma hibrida que
expresa mucinas gastricas y bioquimicamente es similar al tipo completa™.
La metaplasia intestinal tipo Il incompleta, que expresa sulfomucinas vy

presenta cambios histolégicos como el tipo 114,
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Histoquimicamente se puede reconocer debido a que las mucinas gastricas
son de pH neutral y tiien magenta con el acido peryddico de Shift (PAS siglas
en inglés) y las mucinas de la metaplasia intestinal son acidas con un pH 2.5
y tifien azul con el acido peryddico de Shift azul alciano (PAS-AB siglas en
inglés). Estas mucinas acidas pueden ser sialicas o sulfatadas®2'.

Los estudios de inmunohistoquimica como el MUC2 puede contribuir a
diferenciar la metaplasia intestinal completa y el MUC5 la de tipo
incompleta’®.

La presencia de metaplasia intestinal en el estbmago se ha reportado que
aumenta el riesgo de cancer gastrico de 6-11 veces, los focos de metaplasia
tienden a aparecer primero a nivel del antro, luego en el cuerpo,
especialmente en la cisura angularis y posteriormente en estos focos se
pueden desarrollar cambios de displasia?'. Por su parte, la mayor asociacion
del cancer gastrico es con la metaplasia intestinal tipo Ill o incompleta'21,
Estudios japoneses e italianos han reportado persistencia de la metaplasia
hasta 4 afos posterior a la erradicacién del H. pylori, por lo cual sugieren que

una vez establecida la metaplasia no tiene regresion.

Clasificacion Histologica

Antes de clasificar el cancer gastrico, resulta importante conocer la secuencia

descrita por Pelayo Correa* y los diferentes elementos que incluye, como la

inflamacion, la infeccién por Helicobacter pylori, la metaplasia intestinal, la displasia,

las lesiones tempranas y finalmente el adenocarcinoma.

1.

Inflamacion, infeccidn por H. pylori y metaplasia intestinal: la primera
clasificacion se basé en la examinacion histopatoldgica de la mucosa gastrica
y fue creada por Schindler. En 1990 en Sidney, Australia un grupo de
expertos durante el noveno Congreso Mundial de Gastroenterologia, realizé
la clasificacion y graduacion de la gastritis; Este sistema fue modificado en

1996 y ha sido una de las clasificaciones mas ampliamente aceptadas'?. Esta
divide la gastritis en aguda, crénica y formas especiales. Para reportar la
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gastritis crénica se gradua la inflamacidn mononuclear, la actividad
neutrofilica, el grado de atrofia, la metaplasia intestinal y la densidad del
Helicobacter pylori; utilizando una escala visual analoga tres categorias: leve
(+/+++), moderada (++/+++) y marcada (+++/+++), (Figura 2)'2. Dado lo

subjetivo de la aplicacién de esta clasificacidn, y que no brinda pronéstico de
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Figura 2. Graduacion de la gastritis por el sistema de Sidney: inflamaciéon aguda,
inflamacion crénica, gastritis atréfica, metaplasia intestinal y densidad de H. pylori. Adaptada
por Dixon et al. Park Y.H. and Kim N. Review of Atrophic Gastritis and Intestinal Metaplasia

as a Premalignant Lesion of Gastric Cancer. J Cancer Prev 2015; 20:25-40.

la evolucion de la gastritis a cancer gastrico, entonces se desarroll6 el Enlace

Operativo en la Evaluacion de la Gastritis (OLGA siglas en inglés)'"22,
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posteriormente se implement6 una modificacion a este sistema, se incluye la
presencia de metaplasia intestinal (OLGIM siglas en inglés)'"-23. Los sistemas
OLGA/OLGIM comparan la atrofia del antro con la del cuerpo, para lo cual se
implementa, un sistema de clasificacion de 4 grados, los cuales evidencian
un riesgo de evolucidn a cancer gastrico, siendo los grados lll y IV de alto
riesgo' 12, esto permite determinar el seguimiento que se le dara al

paciente’?.

Displasia: universalmente aceptada como una neoplasia confinada al
epitelio, que no invade el estroma. Existen 5 sistemas de clasificacién en la
literatura que son: el japonés, el convencional Occidental, el sistema de
Padova, la clasificacién de Vienna y la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)°. En la figura 3, se puede observar una
comparacion de la ultima versidon de cada clasificacion. El sistema japonés
utiliza una clasificacién de 5 grupos y no se contemplan los términos de “alto
y bajo grado”, sus equivalentes correspondientes son los grupos Il y IV. En
la clasificacion Occidental es importante recalcar que hacen un grupo
separado para las lesiones polipoides con displasia tanto de alto como de
bajo grado, esto con base en lo circunscrito de la lesion y la inflamacion que
puede presentar®. Los sistemas de Padova, Vienna y la Organizacion
Mundial de la Salud, confieren clasificaciones universalmente aceptadas, que
permiten el uso de adenoma vy displasia de los patologos occidentales y el
término de carcinoma no invasor de los patdlogos japoneses.
Adicionalmente a estos esquemas se les asigna un riesgo para determinar el
manejo endoscdpico®.

La clasificacion de la OMS para la displasia gastrica publicada en el ainio 2010
es el estdndar internacional y define las siguientes categorias

diagnosticas®2*:
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Comparacion entre las diferentes clasificaciones de Displasia Epitelial Gastrica propuestas a través de los afios

Japonesa Occidental Padova Vienna OMS
1998 1998 1998 1998 2000-2010
Grupo I: Negativo Categoria 1: negativo Categoria 1: negativo por displasia Sin neoplasia
Normal o por por displasia intraepitelial/displasia
benigno displasia
Grupo Il Indefinido Categoria 2: indefinido Categoria 2: indefinido por displasia Indefinido para
Benigno por por displasia neoplasia
con atipia displasia intraepitelial/displasia
Grupo lll: Adenoma Categoria 3.1: neoplasia Categoria 3: neoplasia no invasora de bajo Neoplasia
Limitrofe de bajo de bajo grado no invasora | grado (adenoma/displasia de bajo grado) intraepitelial/
grado (adenoma/displasia de displasia de bajo
Displasia bajo grado) grado (adenoma de
de bajo bajo grado; displasia
grado de bajo grado)
Grupo IV: Adenoma Categoria 3.2: neoplasia Categoria 4: Neoplasia no invasora de alto Neoplasia
Fuertes de alto de alto grado no invasora | grado intraepitelial/
sospechas | grado (adenoma/displasia de displasia de alto
de alto grado) grado (adenoma de
carcinoma | Displasia Categoria Categoria | Categoria 4.1: Categoria | Categoria alto grado; displasia
invasor de alto 3.2.1: 3.2.2: adenoma/displasia | 4.2: 4.3: de alto grado)
grado sospechoso | carcinoma | de alto grado carcinoma | sospechoso | carcinoma
de no invasor mucoso de intramucoso no
carcinoma no invasor | carcinoma invasor
(sin invasor
invasion de
la ldmina
propia)
Grupo V: Carcinoma Categoria 4: sospechoso Categoria 5: neoplasia invasora Neoplasia invasora
Definitivo invasor de carcinoma invasor intramucosa
de (con invasion de la lamina (carcinoma invasor
carcinoma propia) intramucoso)
invasor Categoria 5: neoplasia Categoria 5.1: Categoria 5.2: carcinoma Neoplasia invasora
invasora (carcinoma carcinoma submucoso o mas alla
intramucoso/submucoso intramucoso
o0 mas alld)

Figura 3. Comparacion entre las diferentes clasificaciones de la displasia epitelial gastrica
propuesta por afios. Setia N and Lauwers G Y. Gastric dysplasia: update and practical approach.

Diagnostic Histopathology. Published by Elsevier 2015; 21:8.
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-Negativo por neoplasia intraepitelial.

-Indefinido por neoplasia intraepitelial, la cual es una categoria
reservada para casos en los que no se ha establecido con certeza el
diagnostico de displasia.

-Displasia de bajo grado, hallazgos anormales citoldgicos con leve a
moderada atipia.

-Displasia de alto grado cambios citoldgicos y arquitecturales notorios.
-Carcinoma intramucoso, el cual presenta invasion de la lamina propia,

con desmoplasia minima o ausente.

3. Cancer gastrico temprano: Es un adenocarcinoma invasor que esta limitado
a la mucosa o submucosa®, independientemente de la presencia de
metastasis a ganglios linfaticos?®. Esté representa un estadio temprano antes
de la invasion de la muscular propia. El cancer gastrico temprano representa
el 20% de casos nuevos diagnosticados en Estados Unidos y representan el
50% de los casos nuevos diagnosticados en Japdn. La mayoria son
pequenos, entre 2-5 cm, tipicamente se localizan en la curvatura menor
alrededor de la region de la cisura angular, entre 3-13% son multiples, lo cual
se asocia a un peor pronostico?®. Endoscdpicamente se puede clasificar en
tipo O-l protruido, tipo O-l superficial y tipo 0-1ll excavado. El tipo superficial
se subdivide en 0O-lla (elevado), O-lIb (plano, que el 58% son menores de
5mm) y O-llc (deprimido), el tipo 0-11 endoscopico representa el 80% de los
casos?52% Histoldgicamente, se observa invasion de la lamina propia, la
desmoplasia puede ser minima o estar ausente y existen tres caracteristicas
importantes al establecer el diagndstico: (a) la marcada atipia de las células
evaluadas, (b) los detritos necréticos intraluminales en las glandulas atipicas
y (c) el agrupamiento de la glandulas, las ramificaciones y su disposicion
“espalda con espalda™.

En este orden de ideas, resulta muy importante realizar una mayor deteccién
del cancer gastrico en este estadio, debido a que la sobrevida es mayor a 5

afnos (90-95%) en comparacién con la sobrevida de los estadios avanzados
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(menor del 20%)%>% Ademas, al realizar una deteccion temprana se puede
implementar el manejo de la lesion de forma endoscépica, mediante una
mucosectomia®’. Desde 1984 se utilizaba la reseccion endoscopica de la
mucosa en reseccion de polipos, pero fue hasta 1988 cuando se inyecto
debajo de la lesion para hacer la reseccion. Ademas de este tipo de
reseccion, se puede realizar otro método, que es la diseccion endoscopica
submucosa. Sin embargo, estas técnicas son dificiles de aprender y
requieren unos amplios periodos de entrenamiento, no obstante, han
demostrado un mayor beneficio para los pacientes en fases incipientes de

cancer gastrico?’.

Cancer gastrico avanzado: Es un tumor que invade mas alla de la
submucosa®. Tiene una relacion hombre:mujer de 2:1 y se presenta entre los
50-70 anos. En América del Norte, la mayoria de los adenocarcinomas
gastricos ocurren en el antro o region antro-pilérica y preferiblemente en la
curvatura menor, la mitad de los casos miden entre 2-6 cm y son multiples
en un 5% de los pacientes?®. De acuerdo con su aspecto macroscopico, se
clasifican segun Borrmann como: Tipo | (carcinoma polipoide), tipo I
(carcinoma en forma de hongo), tipo Il (carcinoma ulcerado) y tipo IV
(carcinoma difuso infiltrante). El tipo Il representa el 36% y se presenta mas
en el antro y curvatura menor. Los tipos | y Il representan cada uno el 25%,
y son mas comunes en el cuerpo y la curvatura mayor2526,

La clasificacion histolégica mas utilizada por los patélogos es la clasificacion
de Lauren, ya que ayuda a entender tanto los factores ambientales como los
epidemiologicos. De conformidad con esa clasificacion se reconocen tres
tipos de carcinoma gastrico, el intestinal, el difuso y el indeterminado o no
clasificable. La frecuencia relativa es aproximadamente del 54% para el tipo
intestinal, 32% para el tipo difuso y 15% para el tipo indeterminado?>.

La OMS para el afio 2010 reconoce cuatro tipos histolégicos de cancer

gastrico el tubular, el papilar, el mucinoso y el poco cohesivo/anillo de sello,
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ademas de algunas variantes especiales®®. Algunas caracteristicas de los
tipos histologicos de la OMS son:

- El tipo tubular, es el mas frecuente y es equivalente al tipo intestinal de
Lauren. Macroscopicamente tiende a tener un aspecto polipoide e
histologicamente esta formado por tubulos irregulares, dilatados, fusionados
o ramificados con moco intraluminal y detritos inflamatorios?°.

- El tipo papilar, afecta mas a personas mayores y se localiza en estdmago
proximal, se asocia a metastasis hepaticas e invasion linfatica.
Histologicamente esta caracterizado por proyecciones papilares con un tallo
fibrovascular central®.

- El tipo mucinoso, representa el 10% debe estar compuesto por lagos de
mucina en al menos un 50% del tumor. Las células tumorales forman
glandulas, grupos y ocasionalmente hay presencia de células en anillo de
sello flotando en el moco?®.

- El tipo pobremente cohesivo puede presentar varias morfologias, la tipica
con células en anillo de sello, o puede tener células, las cuales
morfolégicamente se asemejan a los histiocitos, linfocitos o células
plasmaticas y se pueden distribuir formando microtrabéculas o glandulas
abortivas acompafados de marcada desmoplasia. Si se ubica en la region
antropilorica tiende a involucrar la serosa y a tener invasion linfovascular y

de ganglios linfaticos?>.

Perfiles moleculares del cancer gastrico

La inestabilidad gendmica y la mutabilidad de las células con alteraciones genéticas
propician la tumorogénesis y a la progresion tumoral, formando asi perfiles
moleculares?®. En la figura 4, se pueden identificar los 4 perfiles moleculares del
cancer gastrico, cada uno con sus mutaciones correspondientes que pueden

encontrarse en relaciéon con la enfermedad.
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Genomic instability (induced by TP53 and BRCA2
mutation) Homozygous or heterozygous deletions (e.g., of

tumor suppressor genes PTEN, SMAD4, PARK2,

% 4 , RB1, CDKN2A, and ARID1A)
Aberrant cell adhesion (e.g., by mutations in CDH1,

CTNNA2, CTNNB1, and FAT:
9 Amplification (e.g., of RTK/RAS/MAPK pathway

. " genes EGFR, ERBB2, FGFR2, MET, VEGFA, and
Abnormal chromatin remodeling (e.g., by KRAS; and of PD-L1 and PD-L2in the EBV
mutations in ARID1A, MLL, and MLL3) subgroup)

Aberrant cytoskeletal and cell motility function ( Rearrangements (e.g., of AGTRAP-BRAF,
(e.g., by mutations in RHOA) CD44-SLC1A2, SLC34A2-ROST, and
A CLDN18-ARHGAP26)

Dysregulated signaling (e.g., of the Wnt pathway
genes APC, RNF43, and CTNNBT; of the TGF-{} Aneuploidy (e.g., chromosome 8 gain, 18q loss)
pathway genes SMAD4 and ELF3; and of the RTK g

pathway genes ERBB3, ERBB2. ERBB4, PIK3CA, P 2 2
and KRAS) 77 Loss of heterozygosity (e.g., of 3p14.2 in early GC)

DNA hypermethylation (e.g., of hAMLH1, MGMT,
p15, p16, CDH1, CDKN2A, APC, and RUNX3)

Histone modifications (e.g., H3K27me3 and

Mutational inactivation or epigenetic silencing of \ H3K9me3)

DNA mismatch repair genes (e.g., MSH1, MSH2,

MSH3, and MLH1)
Dysregulation of noncoding RNAs (e.g., of
oncomiRs: miR-106b-25 cluster, miR-21, miR-27a;
of tumor suppressor miRNAs: miR-29¢c, miR-375,
miR-148a, and miR-125b: of oncogenic IncRNAs:
HOTAIR, H19 and ANRIL; of tumor-suppressive
IncRNAs: GASS and MEG3)

Figura 4. Caracteristicas genéticas y epigenéticas del cancer gastrico. Xi Liu and Stephen J.
Meltzer. Gastric Cancer in the Era of Precision Medicine. Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2017;3:
348-358.

Mutaciones somaticas

El TP53 se considera, el “guardian” del genoma vy tiene la funcion de mantener la
integridad del genoma. A su vez, las mutaciones del TP53 permiten acumular
alteraciones genéticas. El 50% del cancer gastrico tiene mutacion del TP53y el 71%
inestabilidades cromosdmicas. EI BRCA2 también esta implicado en mantener la
integridad del genoma, su mutacién se identifica en el 8% de los canceres gastricos

y se asocia con una mejor sobrevida?®.

Las mutaciones de los genes de adhesion celular identificadas en el cancer gastrico
son: el CDH1, CTNNA2, CTNNB1 y FAT428.

- El CDH1 constituye un factor pronéstico negativo en el cancer gastrico de
tipo difuso, independientemente de la clasificacion TNM y entre el 90-40% de
los canceres gastricos hereditarios difusos tiene mutaciéon germinal de este

gen?8,
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- ElI CTNNA2, codifica componentes complejos de adhesion celular.
Adicionalmente, este gen junto con el CTNNB1, regulan la senalizacion de la

B-catenina durante el desarrollo embrionario?8.

Los genes de remodelacion de la cromatina como ARID1A, MLL y MLL3, codifican
proteinas complejas importantes en la carcinogénesis de este tumor. Se observo

una relacion inversa en la presencia de mutacion de ARID1A y TP532%8,

Las mutaciones del cancer gastrico que afectan la motilidad y el citoesqueleto son
otro subgrupo de mutaciones somaticas, que involucran la mutacion del RHOA?®. El
RHOA pertenece a la familia de Rho GTP, mediadores de la apoptosis, adhesion
celular focal y uniones celulares adherente; es especifico del cancer gastrico difuso,
el subtipo molecular de estabilidad gendmica perteneciente a la clasificacion

molecular del Atlas del Genoma del Cancer y tiene predileccion por el antro?8.

Finalmente, la ultima de las mutaciones somaticas incluye las vias de sefializacion
Whnt (beta catenina), el factor de crecimiento transformante (TGF siglas en inglés) 3
y la via del RTK. En cada uno de estas se involucran multiples genes identificados
por secuenciacion de nueva generacion. Una de las mas importantes es la via del
Wnt, en la cual hay una mayor sobrevida respecto de la mutacién de CDH1; este

hallazgo se presenta, Unicamente en paciente asiaticos?®.

Inestabilidad cromosdmica

La inestabilidad cromosdmica es un proceso dinamico, constituye el mayor evento
de progresion tumoral. Involucra diferentes mecanismos como las ganancias o
pérdidas enteras o fracciones de cromosomas, alteraciones de las copias del ADN,
amplificaciones, deleciones, pérdidas de la heterogocidad o rearreglos. Gran
cantidad de tumores con inestabilidad cromosémica tienen mutaciones de TP53,
esto es de gran utilidad ya que se benefician mas con el uso de cisplatino
neoadyuvante. Algunos ejemplos de inestabilidad cromosdmica en el cancer

gastrico son?:
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- La ganancia en el cromosoma 8 ocurre en la inestabilidad microsatelital y la
pérdida del 18q prevalecio en los subtipos moleculares de virus de Epstein
Barr positivo perteneciente a la clasificacion molecular del Atlas del Genoma
del Cancer?8.

- Las ganancias en los numeros de copias en 8q, 17q y 20q ocurren en el
cancer gastrico de tipo intestinal y 12q y 13q en los tipos difusos?.

- Las amplificaciones focales de EGFR, ERBB2, FGFR2, MET, VEGFA y
KRAS estan involucradas en la sefalizacién en RTK/RAS/MAPK, que se
asocian a un aumento en la proliferacion, diferenciacion, apoptosis, adhesion
y migracién de las células tumorales?2.

- La amplificacion recurrente del 9p24.1 que contiene CD274 y PDCD1LG2
encargados de la proteina PD-L1 y PD-L2, se observa aumentado en el
subtipo molecular virus de Epstein Barr positivo perteneciente a la

clasificacion molecular del Atlas del Genoma del Cancer 28.

Inestabilidad microsatelital

La inestabilidad microsatelital se define como una alteracion en la longitud de
repeticiones cortas de la secuencia del ADN (acido desoxiribonucléico), resultado
de inactivacion mutacional o silenciamiento epigenético de los genes de reparacion
de desarreglos del ADN (MSH1, MSH2, MSH3 y MLH1). Estas mutaciones incluyen
cambios en el marco de codificacidon que conducen a la inactivacion de genes
supresores de tumores u otras secuencias reguladoras. El cancer gastrico puede
clasificarse como MSS (estable) o MSI (inestable). Las inestabilidades pueden ser
de alta frecuencia (MSI-H) o de baja frecuencia. EI MSI-H en el cancer gastrico se
ha caracterizado por presentarse en pacientes afiosos, mujeres, localizacién distal
y tener una mejor sobrevida. Los tumores con deficiencia en los genes de reparacion
pueden estimular el sistema inmune, siendo asi mas susceptibles a las terapias con

bloqueadores inmunes?8-30,
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Mecanismos epigenéticos

Los mecanismos epigenéticos tienen un rol importante en la patogénesis del cancer
gastrico, incluyen la metilacion del ADN (hipermetilacion e hipometilacion global),
modificaciones de histonas, remodelacion de la cromatina y desregulacion de ARNs
no codificante (MIARN o IncARN)?8: 31,

El silenciamiento de genes, mediado por hipermetilacion de regiones de genes
promotores, se asocian exclusivamente a las islas de CpG y estan siendo
ampliamente estudiadas en el cancer gastrico. La importancia del silenciamiento de
estos genes se debe a su funcién en la transformacion maligna, que afectan la
expresion de varias proteinas y de ARN no codificante. Algunos genes supresores
de tumor (hMLH1, MGMT, p15, p16, CDH1, CDKN2A, APC, RUNX3, DAPK y
BNIP3), los cuales se encargan de la reparacion de ADN, control del ciclo celular,
adhesioén celular/invasion, proliferacion celular y apoptosis, son inactivados por

promotores de metilacion?.

Los perfiles de metilacién difieren entre los carcinomas gastricos difusos e
intestinales; la hipermetilacién del CDH1 y p14 ocurren mas frecuentemente en el
carcinoma gastrico difuso y la hipermetilacion del p16 es mas en el carcinoma
intestinal. La hipermetilacion también puede determinar el prondstico en el cancer
gastrico. Por lo tanto, es importante mencionar que muchos agentes infecciosos

como el H. pyloriy virus de Epstein-Barr, inducen metilacion del ADN%,

Las histonas pueden ser modificadas por metilacion, acetilacion, fosforilacion y
ubiquitinacién, que afectan la expresién de genes de muchos tipos de cancer??-3°,
El supresor tumoral RUNXS es hipoxicamente silenciado por la modificacion de las
histonas durante la progresién del carcinoma gastrico. En un estudio los niveles
altos de H3K9me3 trimetilacion, se asociaron a un peor desenlace en paciente con

cancer gastrico®.

Existen numerosas evidencias que sugieren que los defectos del ARN (acido

ribonucleico) no codificante tienen un rol crucial en el inicio del tumor, la progresion,

invasion y metastasis; este hallazgo es particularmente mas evidente en los ARN
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no codificantes como los mIARN y IncARN?8. Multiples grupos de estudios han
producido listas crecientes de >200 miARNs, con unas funciones potenciales en el
desarrollo, progresion y respuesta al tratamiento del cancer gastrico’'. La
sobreexpresion oncogénica de miARN dirige genes supresores tumorales, que
puede promover la progresion tumoral, la resistencia a sefales de apoptosis, la

invasion celular y la metastasis tumoral®®:30,

Clasificacion molecular

El desarrollo de técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS) mas
eficientes y econdmicas, generan y incrementan el numero de estudios
moleculares?®. Estos estudios han permitido desarrollar clasificaciones con base en
las caracteristicas moleculares del cancer, el principal objetivo de estas

clasificaciones es ofrecer una terapia personalizada al cancer gastrico.

TCGA ACRG

MSS/TP53

msi
CIN

MSS/TP53*

Figura 5. Clasificacién molecular del cancer gastrico. TCGA subtipos moleculares positivos
EBV, MSI, GS y CIN. ACRG subtipos moleculares MSI y MSS con MSS/EMT, TP53 activo
(MSS/TP53*) o TP53 inactivo (MSS/TP537). Representacion en porcentajes de las
caracteristicas moleculares del cancer gastrico de cada subtipo. Bryson W. Katona and Anil K.
Rustgi. Gastric Cancer Genomics: Advances and Future Directions. Cell Mol Gastroenterol
Hepatol 2017;3: 211-217.

Existen dos estudios de reciente publicacion, los cuales buscan caracterizar

grandes grupos de cancer gastrico segun sus caracteristicas moleculares. El Atlas
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del Genoma del Cancer (TCGA siglas inglés) y el Grupo de Investigacion en Cancer
de Asia (ACRG siglas en inglés). EI TCGA evalu6 295 adenocarcinomas gastricos
primarios de multiples centros, mientras que el estudio del ACRG examin6é 300
adenocarcinomas gastricos primarios de un solo centro en Seul, Corea del Sur.
Ambos estudios permitieron desarrollar una base molecular de subtipos de cancer
gastrico?® 2°, En la figura 5, se pueden observar las dos clasificaciones y sus cuatro

subtipos con su porcentaje correspondiente.

El TCGA propone un sistema de clasificacion, el cual se divide en cuatro subtipos:
Virus de Epstein-Barr (EBV siglas en inglés) positivo, inestabilidad microsatelital
(MSI siglas en inglés), estabilidad gendmica (GS siglas en inglés) e inestabilidad

cromosémica (CIN siglas en inglés)?82°,

- Virus de Epstein-Barr positivo, representa el 9% de los casos, se
caracterizan por altos niveles de hipermetilacion del ADN. Todos los tumores
de esta clase muestran un promotor de hipermetilacion CDKN2A (ciclina
dependiente de quinasa inhibidor 2A) y carecen de hipermetilacién del gen
MLH1. También presentan, otras mutaciones como PIK3CA en un 80%,
ARID1A en un 50% e infrecuentemente de TPS53. Otra caracteristica
importante de este grupo, como propuesta terapéutica es la sobreexpresion
del ligando de muerte programada (PD-L siglas en inglés) 1/2, que se asocia
con un aumento de sefiales inmunes?®.

- Inestabilidad microsatelital, corresponde al 22% del total de casos, se
caracteriza por un fenotipo metilador de islas CpG, que incluye una
hipermetilacion del gen promotor de MLH1. El analisis mutacional identifica
37 genes, incluidos el TP53, KRAS, PIK3A y ARID1A%°,

- Estabilidad gendmica, representa el 20% de la muestra, este grupo esta
constituido en su mayoria por adenocarcinomas con histologia difusa y
también muestran el mayor porcentaje de mutaciones de CDH1, que es
consistente con el tipo histolégico difuso. Ademas, presentan un aumento de
la mutacion de RHOA, fusién CLDN18-ARHGAP e incremento en la via de

adhesion celular?®,
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- Inestabilidad cromosdmica, corresponde al 50% de los casos, en este
grupo se observa una marcada aneuploidia y amplificacion del receptor de
tirosina quinasa (RTKs siglas en inglés). Este subtipo tiene un alto porcentaje

de mutacién de TP5329,

En estos subgrupos moleculares existen diferentes caracteristicas clinicas como
localizacion, el subtipo de inestabilidad cromosdémica, el cual es mas frecuente en
la unién gastroesofagica y el cardias, mientras que el subtipo EBV positivo es mas
frecuente en fondo y cuerpo. La edad media de presentacion del subtipo de
estabilidad gendmica es de 59 afos y la del subtipo MSI de 72 afios. También hay
diferencia de incidencia por género de los casos de MSI 56% eran mujeres y de los
EBV positivo un 81% eran hombres. A pesar de estas diferencias clinicas y
moleculares ninguno de los 4 subtipos mostré diferencias significativas de la

sobrevivencia?829,

El estudio ACRG también utilizd 4 subgrupos para la clasificacion molecular del
cancer gastrico: Inestabilidad microsatelital, estabilidad microsatelital (MSS siglas
en inglés) / transicion epitelio a mesénquima (EMT siglas en inglés), estabilidad

microsatelital/ TP53* activado y estabilidad microstelital /TP53- inactivado?®.

- Inestabilidad microsatelital, corresponde al 23% de los casos, presentan
un 44% de mutaciones de ARID1A y 42% con mutacién de la fosfoinositol 3
quinasa (PI3K) fosfato y el PTEN por la via del mTOR (mammalian target of
ramamycin) Otras mutaciones que presentan son las del KRAS en un 23% y
la de ALK en un 16%%2°. En este subgrupo se encontré que es de predominio
antral, y que se diagnostica mas frecuentemente en estadios | o Il; los cuales
son principalmente de tipo histoldgico intestinal/tubular y dado que se
diagnostican en estadios tempranos los pacientes mostraron una mejor
sobrevida?®.

- Estabilidad microsatelital, se dividié basado en la expresion o no de EMT.
Los MSS/EMT representaron el 15% de los casos y presentan un bajo

numero de eventos mutacionales por tumor. Clinicamente en este subgrupo
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se puede observar que ocurre en pacientes jovenes y la mayoria presentan
un tipo histolégico difuso. Ademas, mostraron peor sobrevida y un mayor
riesgo de recurrencia, especialmente en los que presentaron diseminacion
peritoneal®®. Los demas casos de estabilidad microsatelital se separaron con
base en la activacién del TP53, con actividad (MSS/TP53") y sin actividad
(MSS/TP53). El grupo MSS/TP53* comprende el 26% y este grupo presenta
un alto porcentaje de casos positivos para virus de Epstein-Barr. A su vez el
grupo MSS/TP53- representa el 36%2°.

A diferencia del TCGA los subtipos del ACRG si mostraron diferencia en la
sobrevida, esto fue validado en 3 cohortes independientes. Ademas, se presento
infeccion por H. pylori en el 43% de los tumores del estudio ACRG, pero no una

asociacion definida hacia algun subtipo molecular de cancer gastrico?.

Antes de la era de la NGS, las mutaciones del TP53 y el CDH1 eran consideradas

las vias clasicas de mutacion en el cancer gastrico.

-El TP53 codifica la proteina nuclear p53, que es esencial para la supresion
tumoral y responsable de la integridad del genoma. En el estudio TCGA la mutacion
del TP53 estuvo presente en el 50% de las muestras de cancer gastrico no
hipermutado y en el 71% de las muestras del subtipo de inestabilidad cromosdmica.

En el estudio ACRG, el TP53 se encontrd apenas en el 33% de los casos?®.

-La segunda via clasica es la del gen CDH1, que codifica las moléculas de
adhesion celular como la E-cadherina. Esta mutacidn se asocia, tipicamente al tipo
histologico difuso y la mutacion germinal en el CDH1, ademas se relaciona con un
sindrome autosémico dominante de cancer gastrico difuso hereditario. En el grupo
de TCGA, la mutacion del CDH1 se encontr6 en el 11% de todos los carcinomas
gastricos, con un 37% de todos los que eran gendmicamente estables. En el analisis
de ACRG, la mutacion de CDH1 era del 2.8% de los MSS/EMT?9,
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Métodos Diagndsticos

Marcadores Serologicos

Los marcadores seroldgicos mas novedosos son el pepsindgeno, la gastrina 17 y la
IgG para H. pylori '6. En Europa, la combinacion de estos tres nuevos marcadores

esta disponible como GastroPanel.

El pepsinégeno l/ll, es usado para la deteccidn de la gastritis atréfica®. En las guias
europeas del 2012, el uso del pepsinégeno tiene un nivel de evidencia 2++ (revision
de casos-controles o estudios de cohorte con una alta calidad), con una
recomendable utilizacion para los casos de las gastritis atroficas extensas?*. Este
marcador serologico, se relaciona con los cambios de gastritis atrofica, puede ser
de tipo |, secretado principalmente en la mucosa fundica o de tipo Il, secretado por
las células principales, las glandulas piloricas y la mucosa duodenal proximal'®. La
inflamacion de la mucosa desencadena un aumento del pepsindgeno I/l séricos. El
desarrollo de la atrofia y la pérdida de las células especializadas los disminuyen,
pero mas marcadamente al tipo I. En un metaanalisis publicado en 2004 por Dinis-
Ribeiro et al, se correlacioné los niveles de pepsindgeno para el diagndstico de la
displasia, con la combinacion de un pepsinégeno tipo | menor de 50ng/mL y una
razon de pepsinégeno /Il menor de 3.0. Estos resultados se asociaron a una
sensibilidad del 65% con una especificidad del 74-85%, con un valor predictivo
negativo mayor del 95%, por los que son los mas ampliamente recomendados®. Al
compararlo con el estudio de Oishi et al, se obtuvieron datos similares con una
diferencia en el valor del pepsindgeno tipo | <70ng/mL el cual ha sido el mas
utilizado ya que tiene una sensibilidad del 84.6% y una especificidad del 73.5%; en

ambos estudios se concluyo, que la razén pepsindgeno /1l corresponde a <3464
24

La gastrina 17, es un marcador que caracteriza la atrofia en el antro y es secretada
exclusivamente por las células G. Los niveles en plasma pueden estar influenciados
por multiples factores, incluyendo medicamentos reguladores de la acidez,

alimentos e inflamacion. La evaluacion de este marcador con las pruebas rapidas o
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después de la comida tienen una sensibilidad inaceptable (15.8% y 36.8%
respectivamente). Por lo tanto, lo mas aceptable es el uso de GastroPanel, sin

embargo, el pepsindgeno tiene un mejor rendimiento que la gastrina 17516,

IgG para H. pylori, se realiza en grupos seleccionados de alto riesgo, como
individuos con niveles séricos de pepsindgeno bajos. En varios estudios se concluyé
que los pacientes con mayor riesgo de cancer gastrico eran los que presentaban
niveles bajos de pepsindgeno y H. pylori positivo en comparacion con o que tenian

un pepsindgeno bajo con una serologia para H. pylori negativa™.

Métodos de imagenes no invasivos

Los métodos de imagen desempefian un rol mas importante en el estadiaje y el
prondstico que al establecer el diagnodstico. Los métodos, usualmente utilizados son
el ultrasonido abdominal, la tomografia axial computarizada (TAC), el ultrasonido
endoscopico, la resonancia magnética y; actualmente, la tomografia por emision de

positrones (PET).

En un consenso internacional, reciente, se determina la necesidad de un adecuado
estadiaje TNM (T: tamafo tumor, N: invasion linfatica y M: metastasis); esto se ha
logrado realizar con la TC multidetectora, que ha demostrado ser similar o superior
en exactitud en el estadio T respecto del ultrasonido endoscopico y tiene una clara
ventaja en el Ny el M. La TC multidetectora es una maquina con 16 o mas canales
con una adquisicion de secciones submilimétrica, que permite una reconstruccién
multiplanar con la opcién de un postprocesamiento tal como una endoscopia
virtual®2. En la evaluacion por diferentes observadores, se evidencié que la TC
multidetectora posee una exactitud para los tumores en estadios tempranos del 88-
92% y para estadios avanzados con extension extraserosa del 82-86%. A su vez,
se observo una diferencia en la exactitud entre el estadio T2 y T3, con una menor
diferencia entre ambos; las dificultades reportadas y la disminucion de la exactitud
en los casos mas avanzados esta relacionada con la opacidad perigastrica por la
grasa y procesos inflamatorios. Respecto del N, la sensibilidad para un NO es del
90% con una especificidad del 74%, sin embargo, la exactitud de los resultados inter
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observador para cuando existe invasion de ganglios linfaticos es entre un 45.5% vy
un 60.6%. La exactitud para definir las metastasis es alta de un 89.6%, pero la gran
limitacion son los implantes peritoneales, que pueden no ser detectados; en estos

casos se recomienda estudios complementarios con RM y PET?2,

La PET puede ser integrada a la TC en un unico sistema y ha sido recientemente
empleada en la evaluacidon preoperatoria y de seguimiento en los pacientes con
cancer gastrico, lo cual colabora a aumentar la certeza diagndstica y prondstica.
Esta recomendada su utilizacion para las metastasis ocultas y la deteccion de
invasion ganglionar linfatica. Sin embargo, la sensibilidad en el carcinoma gastrico
es baja respecto de otras neoplasias y su valor diagnostico es controversial para
determinar la profundidad de la lesion, pero puede ser de utilidad para generar un

valor prondstico. Algunos factores que influencian en el uso del PET son33:

- El tamafio del tumor: la deteccidn de lesiones pequefas es limitada, la
sensibilidad es del 76.6% para lesiones mayores de 30mm, pero del 16.8%
cuando son menores de 30mm?33,

- Eltipo histologico: los resultados son muy variables de un estudio a otro, con
amplias diferencias en la sensibilidad, por lo que no se recomienda su uso
para este objetivo33,

- Localizacién del tumor: la deteccidn del carcinoma gastroesofagico es mas
sensible, que la deteccion en otras partes del estbmago, posiblemente por la
alta incidencia de adenocarcinoma intestinal; otros autores atribuyen esto

simplemente a que es mas facil de detectar33.

Evaluacion Endoscoépica

El cancer gastrico ha disminuido en los paises desarrollados y su estandar por
excelencia para el diagndstico es la endoscopia, la cual se considera un método
diagnostico invasivo®. Una adecuada correlacion endoscépica requiere de la toma
de 5 biopsias gastricas (2 del cuerpo, 2 del antro y una de la cisura angularis)'. Por
lo tanto, importante durante la realizacién de la endoscopia, un endoscopista con
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mucha pericia, quien pueda identificar las lesiones, una adecuada preparaciéon
endoscopica, realizar el procedimiento utilizando los estandares internacionales, asi
como el mapeo de todo el estbmago documentando el tracto gastrointestinal alto y
bajo con 8 fotos y el uso de diferentes técnicas como magnificacion,
cromoendoscopia, cromoendoscopia virtual de alta resolucion, la mejora de la
imagen con espectros flexibles con o sin magnificacion y la endomicroscopia con
laser confocal®. En las guias europeas del 2012 se observé un nivel de evidencia
2++ (revision de casos-controles o estudios de cohorte con una alta calidad) para la

cromoendoscopia?*.

Una vez establecidos los métodos endoscopicos estandar, se han elaborado guias,
como el Manejo de las condiciones precancerosas Yy lesiones gastricas (MAPS,
singlas en inglés)?4, en la cual, se estratifica el riesgo del paciente para desarrollar
un carcinoma invasor y a partir de esto dar un seguimiento endoscépico de los

pacientes basados en los resultados de la histologia®:

- Riesgo asociado a la displasia de alto grado: estos pacientes tienen un riesgo
alto de desarrollar cancer gastrico invasor. Por tal motivo, es necesaria una
reexaminacién endoscopica inmediata cuando el diagndstico de la displasia
de alto grado fue histologico y no se observé endoscépicamente. El control
subsecuente sera a los 6 meses y al afo®.

- Riesgo asociado a la displasia de bajo grado: tienen un riesgo bajo de
progresion a carcinoma gastrico invasor. Si el diagnostico fue histoldgico sin
deteccidn de la lesion endoscépica, el seguimiento sera al afio. Pero si
endoscopicamente la lesion fue encontrada, se puede considerar la
reseccion®.

- Riesgo asociado a atrofia y metaplasia intestinal: se ha demostrado en
numerosos ensayos que la velocidad de progresion de la atrofia de la mucosa
gastrica y la metaplasia intestinal es del 0-1.8% y 0-10% respectivamente.

Por lo tanto, se recomienda un seguimiento cada 3 arfios®.
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Otras recomendaciones, son un control endoscopico anual en pacientes con
metaplasia intestinal que tengan al menos uno de los siguientes criterios: (a) una
extension de mas del 20%, (b) presencia de metaplasia intestinal incompleta, (c)
antecedentes heredofamiliares de primer grado de cancer gastrico y (d) fumadores

(mas de 20 cigarrillos diarios)?".

Marcadores de inmunohistoquimica

Los principales marcadores de inmunohistoquimica utilizados en el estudio del
cancer gastrico temprano, son la pérdida de expresiéon para CD10, MUC2 y
MUCS5AC vy la expresion intensa para la diamina de hierro alto/AB (pH 2,5 y 0.5).
Ademas, se ha descrito una distribucion del Ki-67 es mas extensa e irregular que

en la metaplasia intestinal completas3.

El CDX1 y el CDX2 son factores de transcripcion especificos intestinales. La
interaccion entre el CDX1y CDX2 es inversa, con lo cual la sobreexpresion de CDX1
reduce la expresion de CDX22°. Funcionalmente, el CDX1 y CDX2 se co-expresan
en las criptas/vellosidades intestinales y pueden estar presente en los diferentes
tipos de metaplasia intestinal gastrica. Algunas sefales inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral (TNF) pueden promover la expresién de CDX1, pero disminuir
la expresion de CDX2 mediante la via del PTEN2C. En el estudio de Rau et al, se
evaluo la respuesta del CDX1 a promotores dependiente de metilacion, sin valorar
el CDX2, ya que este no se expresa al haber sobreexpresién de CDX1; A su vez,
se encontré que la pérdida de expresion de CDX1 estd causada por la
desdiferenciacion del cancer gastrointestinal asociado con un alto grado tumoral.
En la mucosa gastrica normal el CDX1 no se expresa debido a los altos niveles de
promotores de metilacion de CDX1 y a la ausencia de inflamacién, pero se observo
que cuando hay disminucion del promotor de metilacion CDX1 durante la infeccién
por H. pylori, metaplasia intestinal y neoplasia intraepitelial de bajo grado gastrica;
esta hipometilacién causada por esos factores permiten la expresion de la proteina

de CDX12°. En resumen, la expresion inmunohistoquimica de CDX1 se observa en
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procesos inflamatorios, metaplasia intestinal y displasia, mas no se observa
expresion de este en los carcinomas gastricos y no resulta de utilidad para hacer

una distincion entre lesiones inflamatorias que pueden simular cambios displasicos.

Otros marcadores utilizados son el SOX2 y CDX2, su uso es mas en el ambito
prondstico que diagnodstico. EI SOX2 es un factor de trascripcion de membrana de
la familia SOX y es utilizado como marcador de diferenciacién celular, desarrollo y
embriogénesis, contribuye en la morfogénesis del epitelio intestinal, esofagico,

pulmonar y traqueal.

En un estudio de 201 casos de cancer gastrico se observd una asociacion
significativa con la presencia de metastasis a ganglios linfaticos. Ademas, en el
analisis de sobrevida se evidencio, una asociacién entre la expresion de SOX2 con
un peor pronostico en la estratificacion a 5 afios y que los pacientes SOX2 negativo

tenian una sobrevida del 45% respecto de los SOX2 positivos que era del 26%3°.

En cuanto al CDX2, es utilizado para determinar la diferenciacion intestinal en sitios
distintos al intestino. Se ha observado su expresion en la metaplasia intestinal

gastrica y en la displasia en la cual, ha tenido un rol en la progresién3.

El HER2 es un marcador de membrana, muestra sobreexpresion en el 7-34% de los
adenocarcinomas gastricos®. El uso del trastuzumab en el cancer gastrico produce
citotoxicidad dependiente de la induccion de anticuerpos e inhibicion del HER2.
Actualmente el Colegio Americano de Patdlogos en conjunto con la Sociedad
Americana de Patélogos Clinicos y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
han realizado guias acerca del uso del HER2 para la toma de decisiones clinicas.
De esta manera, se establece que la sobreexpresion del HER2 no es igual que en
el cancer de mama y que en el adenocarcinoma gastroesofagico la expresion es
mas heterogénea y menos completa®’. De conformidad, con lo anterior, se proponen
4 niveles para la puntuacion del HER2, que también ha sido utilizada en el ensayo
ToGA, con un punto del corte del 10% de expresidn para resecciones y grupos

pequerios de células de al menos 5 células en las biopsias pequefiass2.
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En la figura 6, se puede observar como realizar la interpretacion del marcador de
inmunohistoquimica HERZ2 en el cancer gastrico. Para los casos que son 0, 1+y 3+
no se recomiendan estudios adicionales y para los que son 2+ se recomienda la
realizacion de hibridacion in situ (ISH siglas en inglés)?5373°  Aunque, las guias
recomiendan la realizacion del HER2 a todos los pacientes con enfermedad
avanzada, no es necesario la realizacion de este en pacientes que no son
candidatos a terapias sistémicas. Respecto del trastuzumab es la unica terapia
aprobada dirigida contra el HER2 y se considera que tiene modesto aumento en la

sobrevida en pacientes con HER2 positivo®’.

Table 4. Scoring Guidelines for Interpretation of HER2 IHC in Gastric Carcinoma*
HER2
Expression
Surgical Specimen-Staining Pattern Biopsy Specimen-Staining Pattern Score Assessment
Mo reactivity or membranous reactivity in No reactivity or no membranous reactivity in 0 NMegative
<10% of tumor cells any tumor cell
Faint/barely perceptible membranous Tumor cell cluster® with a faint/barely 1+ Negalive
reactivity in =10% of twumor cells; cells are perceptible membranous reactivity
reactive only in part of their membrane irrespective of percentage of tumor cells
stained
Weak to moderate, complete, basolateral or Tumor cell cluster” with a weak 1o moderate, 2 Equivocal
lateral membranous reactivity in >10% of complete, basolateral or lateral membranous
tumor cells reac Ii\-ll_\' rrespective of percentage of tumaor
cells stained
Strong, complete, basolateral or lateral Tumor cell cluster® with a strong, complete, } Positive
membranous reactivity in =10% of tumor basolateral or lateral membranous reactivity
cells irrespective of percentage of tumor cells
stained

Abbreviation: IHC, immunochistochemistry.

* Reprinted with permission from Hofmann el al."?
b Tumor cell cluster (=5 neoplastic cells).

Figura 6. Guia para la puntuacion e interpretacién del HER2 por inmunohistoquimica en el
carcinoma gastrico. Bartley A, Washington M K, Ventura C. HER2 Testing and Clinical Decision
Making in Gastroesophageal Adenocarcinoma: Guideline From the College of American Pathologists,
American Society for Clinical Pathology, and American Society of Clinical Oncology. Arch Pathol Lab
Med. 2016;140: 1345-1363.

La inestabilidad microsatelital se puede detectar mediante la técnica de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) y con el uso de inmunohistoquimica. Para la
evaluacion de la PCR se determinan 5 marcadores; la inestabilidad microsatelital se
considera alta (MSI-H) cuando hay expresion de 2 de 5 marcadores, baja cuando
solo se expresa un marcador y negativa (MSS estabilidad microsatelital) cuando no

hay expresion de ningun marcador. En la inmunohistoquimica se utilizan 4
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marcadores MLH1, MSH2, PMS2 y MSHG6 y se consideran positivos cuando se

pierde la expresion nuclear en las células tumorales.

En un estudio de Bae y colegas, se realizé PCR para MSI al 40% de 2.959 casos
de cancer gastrico e inmunohistoquimica a 203 casos MSI-H y 216 casos MSS; que
debido a costo-efectividad solo se hicieron los marcadores de inmunohistoquimica
(MLH1 y MSH2) y se observo, una sensibilidad 91.1%, con una especificidad del
98.5% respecto de la PCR. Ademas, se considerd que la baja sensibilidad esta dada
por no utilizar los 4 marcadores de inmunohistoquimica. En la tipificacion de estos
pacientes se encontraron caracteristicas similares a las ya descritas anteriormente
como lo son edad avanzada, localizacion distal del tumor, carcinoma de tipo
intestinal, grado Il de Borrmann, una baja proporcion de metastasis a ganglios

linfaticos y un bajo estadio TNM*".

EI PD-L1 es un receptor de membrana que se expresa en las células tumorales para
unirse al PD1 de los linfocitos T. Existen diferentes clonas de anticuerpos de PD-L1
utilizadas, la expresién de estas en el cancer gastrico es de mas del 65% y son
indetectables en la mucosa gastrica normal. La frecuencia de expresion PD-1 en el
infiltrado tumoral de linfocitos y en las células tumorales es del 53.8% y 30.1%
respectivamente. Por su parte, en el desarrollo de diferentes medicamentos, se
emplean diferentes clonas de anticuerpos con distintos valores de expresion de
corte de PD-L1; los 6 anticuerpos mas comunes (SP142, E1L3N, 9A11, SP263,
22c3 y 28-8) para una alta deteccion de PD-L142,

Dai et al, proponen para la evaluacion de la IHQ de PD-L1, que la expresiéon de
membrana sea en mas del 5% de las células tumorales con 21+ de intensidad para

que se considere un PD-L1 positivo*3.

En un estudio de Fang et al, proponen la evaluacion de la intensidad en 0 ausente,
1 débil, 2 moderado y 3 fuerte. En este mismo estudio se determind que la expresion
del PD-L1 se relacionaba con el aumento en la presencia de linfocitos intratumorales

(TILs, siglas en inglés) en un 65.8%%*. Estos hallazgos sugieren que la expresion
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de PD-L1 en las células tumorales y el aumento de los linfocitos intratumorales

puede ser un factor predictivo en el uso de inmunoterapia®?44.

Secuenciacion masiva de nueva generacion

Ademas de ser utilizado para realizar la clasificacion molecular del cancer gastrico,
puede utilizarse para determinar el origen de un carcinoma de origen desconocido.
El cancer de origen primario desconocido (COD) representa el 3-5% de todos los
tumores epiteliales malignos. El COD se puede identificar con base a la expresion
génica especifica del tejido conservado y con el perfil de expresion génica se puede

determinar el origen con una tasa de precision entre 33% y 93%.

Antonio et al, aplicaron un ensayo de 92 genes a muestras tumorales de pacientes
con COD. En 15 de 20 casos (75%) se predijo correctamente los sitios primarios.
Este ensayo ha sido aplicado con éxito a muchos otros canceres, como mama,

colorrectal y melanoma“.

Estos métodos genéticos basados en firmas, también se pueden usar para
identificar tratamientos especificos para pacientes con cancer gastrico, es decir,
terapias dirigidas. De esta manera, se han logrado inmensos progresos en los
diagnosticos molecular basado en perfiles de expresion genética, muchos
hospitales han construido instalaciones para el diagnostico molecular; estas
tecnologias son todavia costosas y novedosas, por ello estas herramientas de
diagndstico molecular confiables y rentables con base en firmas de expresién génica

tienen un amplio potencial de desarrollo*®.

Factores pronosticos de la enfermedad

Ademas de los factores prondsticos habituales como la edad del paciente, la
profundidad de invasion, las metastasis a ganglios linfaticos, que tienen una
relevancia significativa en el cancer gastrico avanzado con una reseccion curativa®,

se mencionaran otros marcadores de valor pronéstico.

36



Evaluacion de los linfocitos intratumorales

El valor prondstico de los linfocitos intratumorales (TILs) es controversial*. El
infiltrado linfocitico intratumoral es muy heterogéneo y contiene células T, B y

asesinos naturales (NK, siglas en inglés)*"48,

Dai et al, han propuesto una medicidn semicuantitativa para los TILs de 0 a 3: 0 es
ninguna, 1 es rara, 2 moderada y focal infiltracion y 3 es prominente y difusa
infiltracién*C. Por lo tanto, se concluye que la presencia de una alta densidad de TILs
se ha asocia a un prondstico favorable y a un estadio temprano de TNM, aunque la

correlacion con la sobrevida no ha sido significativa“.

En un metaanalisis de 31 estudios observacionales con 4.185 casos en los cuales
se les realizaron marcadores de inmunohistoquimica para tipificar la poblacion de
linfocitos y la correlacidn con el pronéstico de la enfermedad, se observo que la
densidad de los linfocitos TCD3* disminuia con la progresion de la enfermedad®’.
Ademas, el aumento de CD8*, CD3*, CD57* y la disminucion de FOXP3* se asocian
a un prondéstico favorable, por lo que se propone que pueden servir tanto como el
CD8* para dirigir la inmunoterapia*’. El aumento en la expresidén del CD8 respecto
de otros marcadores, lo hace considerarse el marcador de eleccion al evaluar los
TILs, ya que se ha reportado asociaciéon con un aumento en la sobrevida y a la
expresion de PD-L148, Los subtipos moleculares de cancer gastrico con mayor
porcentaje de linfocitos intratumorales son el subtipo EBV positivo, inestabilidad
microsatelital, tumores gendmicamente estables y tumores con inestabilidad

cromosdmica?s.

Marcadores serolégicos

Marcadores como el antigeno carcinoembrionario (ACE), CA 19-9 (antigeno de
cancer 19-9), CA 72-4, CA 125 y la alfa fetoproteina (AFP) resultan de utilidad
pronodstica y de recurrencia®. EI ACE es usado para monitorizar la respuesta a
tratamiento y deteccién de recurrencia, el CA-19-9 para determinar la efectividad
del tratamiento y detectar recurrencias, la AFP es de ayuda para valorar la respuesta
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a tratamiento®. Un dato importante al momento de utilizar estos marcadores
serologicos es que no son especificos para el cancer gastrico y algunos procesos

inflamatorios y otros tipos de cancer pueden elevarlos.

Biopsia liquida

Este método se basa en la deteccion de acidos nucleicos libres y células tumorales
circulantes (CTC) en la sangre periférica®®. En la figura 7 se puede observar una
breve descripcidn del método. En 1869, Ashworth reporté la presencia de CTC por
primera vez en pacientes con metastasis de cancer. La mayoria de las CTC derivan
de tumores epiteliales. Por lo tanto, se considera que el origen de los acidos
nucleicos circulantes tiene un mecanismo “pasivo” y “activo” para llegar al torrente
sanguineo. El método pasivo, se origina en las células apoptdticas y necrosis que
entran al torrente sanguineo, mediante los macréfagos que fagocitan y liberan estos
materiales digeridos al torrente sanguineo*®*°. En relacion con el mecanismo activo

adn es un enigma como ocurre*®,

La determinacién de la CTC se puede realizar por métodos fisicos y métodos
bioldgicos. En cuanto a los métodos fisicos, dependen del tamafio de las CTC,
densidad, carga eléctrica, capacidad para migrar y deformabilidad, ademas incluye
la densidad del gradiente de centrifugacion, filtracion y la dielectroforesis#®. Los
métodos biolégicos estdan relacionados con la captura de anticuerpos
inmunoldgicos. En general, este método depende de la asociacion del anticuerpo
con el antigeno, fue aprobado por la Federacion de Alimentos y Drogas (FDA) para

la deteccion de CTC en sangre periférica“®.

Ademas de las células tumorales circulantes, puede haber acidos nucleicos
circulantes (mencionados en las bibliografias como “acidos nucleicos celulares
libres”). Estos acidos fueron descritos desde 1948 por Mandel y Metais, pero
comprobaron sus hipotesis hasta 1994, demostrando la funcion bioldgica de los
acidos nucleicos libres tanto como de ADN y ARN*°. A su vez, han sido descritos
los mismos mecanismos que para los CTC, de como es que llegan los acidos

nucleicos a la sangre periférica®°.
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Figura 7. Diagrama de flujo de las aplicaciones actuales y potenciales de tecnologias en las
células tumorales circulantes y &cidos nucleicos libres. Las células tumorales circulantes (CTC):
las muestras de sangre de pacientes con cancer se procesan a través de diversas técnicas de
aislamiento / enriquecimiento y deteccion. Un nuevo enfoque in vivo permite el enriquecimiento de
CTC directamente de una vena periférica de pacientes, utilizando un cable funcionalizado por la
unioén de anticuerpos de adhesion de células epiteliales. Las CTC son usualmente capturadas junto
con leucocitos contaminantes. Varios métodos de deteccion se utilizan para detectar la poblacion de
células raras en el torrente sanguineo. Los acidos nucleicos de células libres (cfNAs): son aisladas
generalmente en plasma / suero con técnicas de centrifugacion y posteriormente se procesa para la
extraccion de acidos nucleicos especificos. Especificas alteraciones cancerigenas son las mas
comunmente analizadas en el ADN circulante. Los miARN circulantes han atraido una atencién
creciente debido a su estabilidad en el plasma / suero. Mas recientemente, el ARN largo no
codificante en plasma también se evalué como un potente biomarcador en pacientes con cancer
gastrico. CGH: hibridacion comparativa del genoma; FACS: Clasificador de células activadas por
fluorescencia; FISH: hibridacién fluorescente in situ; FAST: tecnologia de escaneo de fibra dptica;
EPISPOT: inmunospot epitelial; gRT-PCR: Reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa en
tiempo real; LOH: pérdida de heterocigosidad. Masahiro Tsujiura, Daisuke Ichikawa, Hirotaka
Konishi, et al. Liquid biopsy of gastric cancer patients: Circulating tumor cells and cell-free nucleic
acids. World J Gastroenterol 2014 March 28; 20(12): 3265-3286.
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Tanto las células libres circulantes como los acidos nucleicos celulares libres,
pueden ser detectados por secuenciacion de nueva generacion, pero el método
estandar es la secuenciacion de Sanger, también se puede utilizar la
pirosecuenciacion y la PCR cuantitativa®®. La sensibilidad y la especificidad de la

biopsia liquida varia de acuerdo con el método de deteccion.

Las aplicaciones de estos estudios son la deteccion temprana del cancer, el
monitoreo dinamico del tumor, la identificacion de determinantes genéticos para
terapias dirigidas, evaluacién temprana de respuesta al tratamiento. Ademas, el
monitoreo de enfermedad minima residual y la evaluacion de la resistencia a

tratamientos en tiempo real*.

Algunos ejemplos de la aplicacion en el cancer gastrico son el marcaje de HER24,
estudios con BRCA1 (gen 1 susceptible al cancer de mama) con biopsia liquida han
correlacionado el nivel de expresion con la sensibilidad al cisplatino y docetaxel®'.
Shen et al, han demostrado en trabajos previos con ARNm que el nivel de expresién
de BRCA1 se correlaciona con una sensibilidad negativa para platino, pero positiva
para docetaxel en pacientes con cancer gastrico. Este tipo de analisis son de mucha
utilidad para monitorear la respuesta a terapia en pacientes con enfermedad

avanzada e imposible obtencién de tejido®'.

Nuevas terapias dirigidas

El reciente avance en el sistema de clasificacion molecular se ha convertido en una
guia para la seleccion de terapias dirigidas. La importancia de poder establecer
terapias blanco en pacientes estadio lll y IV, es que la sobrevida a 5 afos en estos

casos es del 9.2-19.8% y 4% respectivamente®?.

La quimioterapia preoperatoria en el cancer gastrico no ha mostrado beneficios,
mientras que la adyuvante ha mostrado beneficios en la vida libre de enfermedad y
recurrencia. En cancer gastrico avanzado con o sin metastasis, tiene un alto nivel

de evidencia el uso de quimioterapia adyuvante, la primera linea es el docetaxel,
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cisplatino/oxaplatino y la segunda linea incluyen la terapia con HER2 e inhibidores

de la tirosina quinasa®’-%3.

La inmunoterapia depende de la interaccion de las células tumorales con el medio
inmune que las rodea. La proteina de muerte celular programada (PD-1) en los
linfocitos T y su ligando (PD-L1) en las células tumorales, se unen mediante estas
proteinas receptoras de membrana y una vez unidas el PD-L1 inhiben la
proliferacion del linfocito T e induce apoptosis de las células T especificas para el
tumor, lo cual reduce la respuesta citotoxica inmune al tumor®2. En estos hallazgos
es que radica la importancia de las terapias antiPD-1/PD-L1, se ha observado que
presentan una sustancial actividad con el subtipo molecular de CG EBV positivo que
ha demostrado una alta expresion de IL-12 (interleuquina 12), PD-L1 y PD-L2. El
pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de IgG4 que bloquea la
interaccion entre PD-1 y sus ligandos PD-L1/2. La FDA ha aprobado el
pembrolizumab como monoterapia de tercera linea en el tratamiento del CG

avanzado con expresion de PD-L153,
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Conclusiones

El cancer gastrico es una enfermedad multifactorial en la que cualquier agente lesivo
que altere el microambiente gastrico puede generar cambios significativos. A través
de los referentes bibliograficos en relacion con el tema, se evidencia, que, la
infeccion por H. pylori es uno de los principales factores de riesgos, otros de gran

importancia son el fumado y la obesidad.

El vasto y provechoso abordaje del investigador Pelayo Correa del cancer gastrico
nos aportd un entendimiento de la carcinogénesis del cancer gastrico, desde el
papel del proceso inflamatorio que lleva a la atrofia y la metaplasia para

posteriormente desarrollar la displasia y el carcinoma.

Pero mas alla de esta secuencia se han definido otras multiples vias implicadas
como lo son las mutaciones somaticas, las inestabilidades cromosomicas,
inestabilidades microsatelitales y mecanismos epigenéticos, en los cuales no solo
se ha observado como se desarrolla el cancer gastrico, sino también como se
relaciona con las caracteristicas histolégicas de la clasificacion de Lauren y la nueva
clasificacion molecular, los hallazgos clinicos de los pacientes y el comportamiento

que tomara la enfermedad.

Respecto de la clasificacion molecular, sera todo un reto, no solo para la
implementacion de la parte metodologica, de como realizar los estudios para
determinar los subtipos, sino que también lograr la unificacion de estos subtipos con

la histologia del tumor.

En los métodos diagndsticos, se puede destacar la aplicacion de los métodos de
imagenes para determinar el estadio antes del procedimiento quirdrgico. En la
endoscopia siempre es importante realizar el mapeo gastrico, la aplicacion de la
magnificacion y la cromoendoscopia, se han convertido en aliados al momento de

realizar una biopsia mas certera.
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En la evaluacion histolégica aun no hay un método diagndstico estadisticamente
significativo para diferenciar entre una lesiébn temprana y un proceso
inflamatorio/reactivo extenso y en esos casos la experticia del patdlogo es esencial.
Por lo tanto, resulta importante incluir en la labor del patélogo una nueva gama de
estudios de inmunohistoquimica que tienen utilidad en el prondstico y diagnostico.
Otro tipo de estudio es la biopsia liquida, que se puede utilizar para el diagnéstico
en la enfermedad avanzada, monitoreo de la enfermedad y valoraciéon de la

resistencia a agentes quimioterapéuticos.

En la evaluacion de los factores prondsticos, se incluyeron otros factores ademas
de los ya conocidos, que no solo cumplen esta funciéon. Entre ellos estan, la
cuantificacion del infiltrado linfocitico intratumoral, que se considera de buen

prondstico y es util para la eleccién de la inmunoterapia.

Finalmente, los nuevos tratamientos como la inmunoterapia, lleva poco tiempo de
emplearse en cancer gastrico y actualmente esta aprobada como terapia de tercera

linea.

En conclusién, el cancer gastrico sigue siendo una enfermedad de alta prevalencia
a nivel mundial, con un perfil histolégico y molecular complejo y para el cual a pesar
contar con un mayor conocimiento de sus bases moleculares y la implementacion
de nuevas terapias el factor prondstico mas importante sigue siendo el diagnostico
en etapas tempranas, para lo cual se deben reforzar los programas de deteccién

temprana.
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