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Las bases moleculares del cancer gastrico
(La mejor forma de vencer a un enemigo, es conociendolo)

El céincer gdstrico (cg), como otras neoplasias, tiene dos formas de
presentacién, una ambiental, mds frecuente en regiones de alto
riesgo y otra hereditaria, de menor frecuencia pero de significativa
importancia en regiones de bajo riesgo'. El pronéstico del cg en
general no es favorable, por lo que diversos factores, tanto clinicos
como anatomo-patolégicos, se han identificado para poder
establecer criterios pronéstico’. En este sentido, en los iltimos afos
una gran cantidad de informacién se ha producido con relacién a las
bases moleculares del cg' y las correlaciones de esta nueva
informacion con pardmetros clinicos y anatomo-patologicos recién
comienzan a emerger. El potencial de esta nueva informacién es la
identificacion de factores prondsticos relacionados directamente con
la patogénesis de esta neoplasia.

Aproximadamente el 95 % del cdncer gastrico se origina en la
mucosa gastrica, en las células basales del estrato foveolar'. Dado su
origen epitelial este tumor se denomina carcinoma géstrico y sus
formas de presentacion, tanto clinica como anatomo-patoldgica
tienen un importante significado pronéstico. En este sentido, en
1981 la Sociedad Japonesa de Investigacion del cancer géstrico’, No
authors listed 1981] definié los términos de cg incipiente y cg
avanzado para referirse a dos estadios del cg basados en el grado de
invasion tumoral de la pared géstrica. El valor prondstico del grado
de invasion tumoral fue el de mayor significado prondstico de un
conjunto de 25 variables estudiadas en 4,734 pacientes operados de
cg. " De esta manera se definié como cg incipiente aquel tumor que
compromete los estratos mucoso y submucoso de la pared gdstrica
y como cg avanzado a aquel en que el compromiso tumoral llega
hasta la muscular propia y/o serosa. El prondstico. medido en
sobrevida a 5 afios, es de 85% a 99% para el cg incipiente y de 15%
a 70% para el cg avanzado *. Ademds ambas formas de cg tienen
presentaciones endoscOpicas caracteristicas, definidas por
Murakami y Borrmann **. Murakami, para el cg incipiente definié
lesion protruida (tipo I): lesién superficial (tipo II) y lesidn excavada
{tipo I11). La lesién tipo I la subdividi6 ademds en elevada (Ila),
plana (IIb) y deprimida (Ilc). Las formas mds frecuentes de
presentacion macroscopica del CG incipiente son la Tlc y IIT 7.
Borrmann por otra parte, definié 5 formas macroscépicas para el cg
avanzado: polipoidea (Borrmann 1); ulcerada de bordes
solevantados (Borrmann 2); ulcerada de bordes infiltrativos
(Borrmann 3); infiltrativa difusa (Borrmann 4) e inclasificable
(Borrmann 5). Las formas mdés frecuentes de presentacion
macroscopica del cg avanzado son las Borrmann 2, 3 y 4 "
Recientemente se ha propuesto el término cg intermedio para
referirse al cg que compromete s6lo hasta la muscular propia. Esta
forma tiene un pronoGstico de sobrevida a 5 afos entre 50 a 70% y es
significativamente diferente a la sobrevida de 15 a 25% del cg con
COMPromiso seroso’.

El estudio de Maruyama también identificé otras variables
pronosticas en cg ademds del compromiso de pared, tales como
compromiso ganglionar y tipo histolégico del tumor “. Con relacién
al tipo histolégico, Laiiren propuso agrupar todas las formas

histolégicas del cg en dos tipos; cg de origen intestinal y cg de
origen difuso”. El término intestinal agrupa a las formas
histolégicas bien diferenciadas (Papilar y Tubular), generalmente
originadas en el contexto de metaplasia intestinal y atrofia gadstrica’.
El término difuso se refiere a las formas histolégicas poco
diferenciadas en el que se incluyen los tipos células en anillo de
sello, muconodular. medular y escirroso. Este tipo de tumor se da en
forma més frecuente en zonas de bajo riesgo y en el contexto de
antecedentes hereditarios. La clasificacién de Laiiren ha sido
corroborada por estudios epidemiolégicos que indican la existencia
de dos formas de cg. En efecto, ambos tipos histolégicos
concuerdan con los modelos de carcinogénesis descritos por .
El cg difuso representaria el modelo de carcinogénesis en dos etapas
(two-hits carcinogenesis) y el cg intestinal, el modelo de
carcinogénesis en multietapas (multiple-hits carcinogenesis). El
modelo en dos etapas predice que solo dos mulaciones genéticas
serfan necesarias para el desarrollo de un tumor, una de ellas
heredada y la otra adquirida “. Estudios epidemiolégicos indican
que el cg difuso cumple estos requisitos ya que es un tumor con
antecedentes hereditarios y se desarrolla a temprana edad. Ambos
factores se correlacionan con la ausencia de lesiones preneopldsicas.
El modelo en miltiples etapas predice que una neoplasia se
produciria a consecuencia de la acumulacién de 3 a 7 mutaciones
genéticas y que estas se producirian por factores ambientales y en
funcidn de ta edad. El cg intestinal cumple estos requisitos ya que es
la forma asociada a dafios ambientales, ocurre en el adulto mayor y
presenta una secuencia de lesiones histolGgicas preneopldsicas bien
caracterizadas”. Las diferencias histolGgicas y epidemiolgicas
identificadas en estas dos formas de cg son la base para las
estrategias desarrolladas en la identificacién de las bases
moleculares del cg.

Desde mediados de la década del 80 los cambios genéticos en las
células neopldsicas han comenzado a revelarse™" y en los iltimos
aflos numerosas publicaciones han analizado dafos genéticos
particulares en ambas formas de cg *. De estos trabajos, algunos
grupos de genes destacan en particular aquellos que codifican para
factores de crecimiento, ciclo celular y apoptosis 0 muerte celular
programada’. Los factores de crecimiento (FC) son proteinas
solubles presentes en el suero necesarias para la proliferacion
celular. Los FC estdn presentes en concentraciones muy bajas
10"-10 " Molar) reconociendo receptores de alta especificidad en las
superficies celulares, denominados receptor de factor de
crecimiento (rFC)(16). En la mucosa gdstrica, la activacion del
complejo FC-rFC tendrd repercusiones importantes en la actividad
proliferativa de las células basales del estrato foveolar. La presencia
de mutaciones que activen en forma permanente FC y/o rFC,
significard un constante estimulo proliferativo, independiente de los
mecanismos reguladores. Esto llevard a las células basales gdstricas
a un estado de hiperproliferacion, caracterfstico del cg intestinal y
también de sus lesiones precursoras'™™", En este sentido, varias
mutaciones de FC y/o rFC han sido identificadas en cg, algunas de
ellas activando en forma simultinea FC y rFC, favoreciendo asi una
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via autocrina de proliferacion celular (por ejemplo factor de
crecimiento tumoral o (TGFa) y su receptor rTGFa) o favoreciendo
vias paracrinas como factor de crecimiento de hepatocitos (HGF,
hepatocyte growth factor) y su receptor, c-met. Es interesante
mencionar que la via paracrina de HGF y c-met es entre células
estromales (HGF) y células epiteliales tumorales (c-met),
produciendo un sinergismo estroma - parénquima neoplésico dentro
de la misma mucosa gdstrica *. La formacion del complejo FC y rFC
provocard la expresion de genes directamente relacionados con el
ciclo celular, algunos de estos de respuesta temprana o inmediata
como c-myc y otros en forma tardfa como las ciclinas y las protein-
kinasa-ciclina-dependientes  (cdk, cyclin-dependant-protein-
kinase)”. Los productos proteicos de ambos genes forman un
complejo ciclina/edk con una dindmica de asociacién y disociacién
a través del ciclo celular. La formacion del complejo ciclina/cdk
permitird la entrada a la fase M (mitosis) del ciclo celular por una
parte y a la transicion Gl (crecimiento) — S (sintesis), por otra,
Actualmente se sabe que son distintas ciclinas las que participan en
ambas fases y por ello se habla de ciclina mitética y ciclina G1-8.
La ciclina mitdtica serd degradada al finalizar la mitosis, liberando
cdk, la cual quedard entonces en condiciones de interactuar con la
ciclina G1-S e iniciar asf los eventos necesarios para la transicion de
G1 - S. Debido al papel central de la proliferacién celular y del ciclo
celular en la patogénesis del cg es que existen mecanismos
inhibitorios de estos procesos. El mds importante tiene que ver con
el bloqueo de la transicién G1- S. Este mecanismo se basa en la
revision del genoma para detectar posibles mutaciones genéticas,
previo a la entrada GI — S; si se detectan mutaciones, se produce
una detencion de esta transicion hasta la correccidn del dafio, Si esto
no es posible, se activan los mecanismos de muerte celular
programada o apoptosis. El gen supresor de tumores p53 cumple un
papel central en este mecanismo. Experimentalmente se ha
demostrado que p33 es sobreexpresada posterior a la induccién de
mutaciones del ADN”'. El efecto de la sobrexpresién de p53 es una
detencidn de la wransicion Gl - S para reparar los dafios producidos,
pero si en esta etapa las células son inducidas a proliferar por
estimulos externos antes de completar la correccion, p53 induce
apoptosis impidiendo asf la replicacion de células mutantes. Por esto
p53 ha sido denominado “guardidn del genoma™ y por esta misma
razén mutaciones que inactiven la funcion de pS3 permitirdn a las
células basales mutantes replicarse sin control dando origen a la
expansion clonal que a la postre se manifestard como una neoplasia.

Gracias a estos conocimientos es que en la actualidad podemos
comprender el origen multifactorial del cincer géstrico. Tratar de
buscar una sola explicacién para esta enfermedad nos llevaria
inevitablemente a un camino sin salida en donde muchas preguntas
quedarian sin respuesta.

Es por esto que la comunidad médica de Costa Rica debe orientar
sus esfuerzos en investigacion no al descubrimiento de una causa
determinada (ya sea ambiental o hereditaria), sino a encontrar la
adecuada correlacién entre los miiltiples factores que interactian
para originar la neoplasia maligna que mas vidas cobra en nuestro
pais.
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