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RESUMEN

La mayoria de los cdnceres gastricos son esporadicos y
solo el 1-3 % son hereditarios, aunque existe agregacion fa-
miliar en el 10 % de los casos. En la etiopatogenia del cdncer
géstrico desempefia un papel importante la interaccion en-
tre factores ambientales, genéticos y epigenéticos. Entre los
factores ambientales destacan la infeccién por Helicobacter
pylori, la dieta y el tabaco, entre otros. En los tltimos afios se
han publicado diversas clasificaciones moleculares del can-
cer gastrico, destaca la clasificacién de The Cancer Genome
Atlas en la que se diferencian cuatro subtipos moleculares
(inestabilidad de microsatélites, virus de Epstein-Barr, ines-
tabilidad cromosémica, gendémicamente estable). Actual-
mente ninguna clasificacién molecular presenta aplicabi-
lidad directa en la prictica clinica. Sin embargo, el mayor
conocimiento de la etiopatogenia y la biologia molecular del
cancer gastrico establecen las bases para la estratificacion de
los pacientes y el desarrollo racional de terapias dirigidas en
distintos grupos de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Etiopatogenia. Helico-
bacter pylori. Clasificacién molecular. TCGA.

ETIOPATOGENIA DEL CANCER GASTRICO

En la etiopatogenia del cancer gastrico (CG) desem-
pefia un papel importante la interaccién entre factores
ambientales, genéticos y epigenéticos. La mayoria de
canceres gastricos son esporddicos. Solo el 1-3 % son
verdaderos cdnceres hereditarios o familiares, agrega-
dos principalmente en torno a tres sindromes con he-
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ABSTRACT

Most gastric cancers are sporadic and only 1-3 % are
hereditary, although there is family aggregation in 10 % of
cases. The interaction between environmental, genetic and
epigenetic factors plays an important role in the etiopatho-
genesis of gastric cancer. Environmental factors include
Helicobacter pylori infection, diet and tobacco, among
others. In recent years, several molecular classifications of
gastric cancer have been published, highlighting the clas-
sification of The Cancer Genome Atlas, in which four mo-
lecular subtypes are differentiated (microsatellite instability,
Epstein-Barr virus, chromosomal instability, genomically
stable). To date molecular classification of gastric cancer
does not have direct applicability in clinical practice. How-
ever, the better knowledge of the pathogenesis and molecular
biology of gastric cancer establishes the basis for stratifi-
cation of patients and the rational development of targeted
therapies in different groups of patients.

KEYWORDS: Gastric cancer. Etiopathogenesis. Helicobac-
ter pylori. Molecular classification. TCGA.

rencia autosémica dominante: el sindrome de CG he-
reditario difuso, el sindrome de CG intestinal familiar
y el sindrome de adenocarcinoma gastrico y poliposis
géstrica proximal. Sin embargo, se describe agregacion
familiar en aproximadamente el 10 % de los casos de
CG. En algunas familias esta agregacion podria ser ex-
plicada por la existencia de factores de riesgo exdge-
nos compartidos, y en otras, por la existencia de una
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predisposicion genética seglin un patrén de transmision
autosémico recesivo y/o por la existencia de polimor-
fismos genéticos y factores epigenéticos asociados a un
aumento en la susceptibilidad al CG.

Se ha reconocido que los factores de riesgo, la dis-
tribucién geogréfica y la edad de aparicién del adeno-
carcinoma gdstrico difieren segun el tipo histolégico de
acuerdo con la clasificacion de Lauren (intestinal frente
a difuso) y segtn la localizacién anatémica del tumor
(unién gastroesofdgica, estomago proximal o cardias
frente a estdémago distal). El adenocarcinoma gastrico
de tipo intestinal es el tipo histologico mds frecuen-
te. Estos tumores se caracterizan por formar estructu-
ras glandulares de diferente grado de diferenciacién,
y aparecen de manera habitual en el seno de mucosas
con metaplasia intestinal. Los carcinomas difusos se ca-
racterizan por la pérdida de adhesiones intercelulares y
estan constituidos por células neopldsicas pobremente
cohesionadas que infiltran la pared gédstrica de manera
difusa con escasa o nula formacién de glandulas. En el
caso del subtipo intestinal, Correa y cols. han postulado
un modelo de progresion desde tejido normal hacia gas-
tritis crénica atréfica, metaplasia intestinal, displasia,
y eventualmente a adenocarcinoma, en relacién con la
exposicién a diversos factores de riesgo (1) (Tabla I).
Asociadas a esta cascada de lesiones precursoras se han
descrito distintas alteraciones en oncogenes, genes su-
presores de tumores, reguladores del ciclo celular y alte-
raciones epigenéticas, como las alteraciones en K-RAS,
c-MET, TP53, APC, CDKNIB y alteraciones en la via
de Wnt/p-catenina, entre otras. En el caso del subtipo
histolégico difuso, no se describen claramente lesio-
nes precancerosas precursoras, y desempefia un papel
primordial la pérdida de expresion del gen de adhesion
celular E-cadherina (CDH1) (2).

TABLA 1
FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS ASOCIADOS
A CANCER GASTRICO

Nutricionales
¢ Dietarica en sal
¢ Dieta rica en nitratos
¢ Bajaingesta de vitaminas Ay C
¢ Alimentos en salazén o curados
¢ Escasa refrigeracion de los alimentos

Consumo de tabaco

Obesidad

Infeccion por Helicobacter pylori

Infeccion por virus de Epstein-Barr

Exposicion a radiacion ionizante

Cirugia previa por ulcera gdstrica benigna
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SUSCEPTIBILIDAD GENETICA NO ASOCIADA
A SINDROMES HEREDITARIOS

Se han identificado algunos polimorfismos gené-
ticos asociados a CG, como los de interleucina 1 beta
(IL-1p) e interfer6n gamma (IFN-y), implicados en el
efecto proinflamatorio y virulencia de la infeccién por
H. pylori, asi como en el gen de la metilen-tetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR) (3-5). La asociacion del grupo
sanguineo A con el cdncer gastrico también sugiere la
existencia de factores genéticos ligados no identificados
(6). La predisposicion familiar a gastritis cronica atréfi-
ca, como precursor del adenocarcinoma géstrico, se ha
asociado al CG, con un patrén de herencia autosomica
recesiva con una penetrancia incompleta segun la edad
y la expresion en la madre (7).

INFECCION POR H. PYLORI

El H. pylori fue reconocido por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) como un car-
cindgeno en humanos en 1994. También se reconocié
la infeccion por esta bacteria como un factor necesario
pero no suficiente para el desarrollo del adenocarcinoma
gastrico. Es una infeccion comin que afecta al 74 % de
los individuos de edad media en los paises desarrollados
y al 58 % en los paises en vias de desarrollo. La eviden-
cia que soporta la relacion causal entre la infeccién por
H. pylori y el CG la encontramos en diversos estudios
ecoldgicos, estudios de casos y controles y estudios de
cohortes prospectivos (8-10). Forman y cols. realizaron
el andlisis conjunto de tres estudios prospectivos, en el
que se objetiva que el riesgo de CG tras la infeccién
por H. pylori aumenta significativamente con la dura-
cion del seguimiento, con un incremento del riesgo de
casi 9 veces tras 15 afios o més (11). En el metaanalisis
publicado por el Helicobacter and Cancer Collaborative
Group, en el que se incluyeron 12 estudios prospectivos
que sumaban 1228 cdnceres y 3406 controles, la infec-
cién por H. pylori aumenta el riesgo de adenocarcinoma
gdstrico en 2,36 veces (IC 95 % 1,98-2,81). Este au-
mento de riesgo se produce solo en tumores no cardia-
les y es mayor cuanto mayor es el tiempo de infeccion,
que se incrementa en 5.9 veces en los casos en los que
la infeccién fue documentada mds de 10 afos antes del
diagnéstico de CG (12).

Epidemiolégicamente los paises con mayor inci-
dencia de CG son también los de mayor incidencia de
infeccion por H. pylori, y se ha documentado cémo en
los paises desarrollados el descenso en la incidencia de
infeccién por H. pylori va seguido por una caida en la in-
cidencia de CG (13,14). Estudios recientes de la IARC
indican que el 90 % de los CG no cardiales son causados
por la infeccidon por H. pylori (15). Miltiples ensayos
han investigado el papel de la erradicacion del H. pylori
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en la incidencia de cdncer gdstrico. En un metaandlisis
que incluye 6 ensayos clinicos aleatorizados, se estima
un riesgo relativo de 0,66 (IC 95 %, 0,46-0,95) cuando
se compara la incidencia de CG entre 3294 individuos
sanos asintomdticos con infecciébn documentada por
H. pylori que recibieron terapia con inhibidores de la
bomba de protones y antibiéticos frente a 3203 indivi-
duos que recibieron placebo o no tomaron ningin trata-
miento. Ello implica una reduccién relativa del riesgo
de cancer géstrico del 34 % (16).

El adenocarcinoma esporadico de tipo intestinal se
desarrolla a través de una secuencia conocida de lesio-
nes precursoras que son inducidas por la infeccién por
H. pylori. Esta infeccién provoca la aparicion de gastri-
tis atréfica y posteriormente metaplasia intestinal, lo que
conlleva un aumento en el riesgo relativo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico, que es 1,7 veces mayor en los
casos de atrofia moderada, 4,9 veces superior en los de
atrofia severa y 6,4 veces en los de metaplasia intestinal
(siempre referidos a la poblacion no infectada) (17).

Se ha secuenciado el genoma completo del H. pyloriy
se ha demostrado la existencia de secuencias especificas
comunes a distintas cepas del germen, aunque no todas
las cepas tienen el mismo potencial carcinogénico. Por
ejemplo, en humanos la infeccién por cepas Cag-A (+)
estd relacionada con una mayor prevalencia de gastri-
tis atréfica y unos mayores niveles de inmunoglobulina
(Ig) G anti-H. pylori que la infeccion por cepas Cag-A
(-) (18). Asimismo, el H. pylori produce una citotoxina
vacuolizante denominada Vac-A (19). Tedricamente to-
das las cepas de H. pylori producen Vac-A, sin embargo,
hay diferentes variantes con diversa capacidad vacuo-
lizante debido a la existencia de polimorfimos. Dentro
de los genotipos identificados, las cepas de H. pylori
Vac-A sl y ml son las que mayormente se han obser-
vado en CG (20-22). De esta forma, en algunos paises
se ha comprobado que las dreas con mayor riesgo de
cadncer gdastrico son también las de mayor frecuencia
de genotipos Cag-A (+) y Vac- Asl y ml en las cepas de
H pylori aisladas (21).

El efecto carcinogénico viene determinado por el estrés
oxidativo que provoca la infeccién por H. pylori en la mu-
cosa géstrica y, dado que este microorganismo se localiza
en el moco que recubre el epitelio gdstrico normal y no
en el de las zonas con metaplasia intestinal donde se ori-
gina habitualmente la neoplasia, es necesaria asimismo la
presencia de carcindgenos solubles en la luz géstrica para
el desarrollo de la neoplasia. En las células inflamatorias
y de la ldmina propia en los casos de gastritis es posible
detectar la sintetasa de 6xido nitrico inducible (iNOS). El
6xido nitrico es necesario para la renovacion de las célu-
las més profundas del epitelio foveolar y de los foliculos
linfoides. En la mucosa precancerosa, iNOS migra hacia
zonas mas superficiales del epitelio foveolar donde se
puede producir daio en el ADN celular. El aumento del
pH gastrico en los casos de gastritis atréfica producido
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por H. pylori puede modificar atin més los carcindgenos
externos o internos a este nivel. La trasformacién de nitri-
tos en 6xido nitrico (NO) produce tridxido de dinitrégeno
(N,0O,), que forma nitrosotioles y nitrosaminas, compues-
tos ambos que estdn reconocidos como carcindgenos gas-
tricos en modelos experimentales. Esta trasformacion es
inhibida por la presencia de antioxidantes como el dcido
ascérbico, lo que explicaria su papel preventivo del can-
cer gastrico. De cualquier manera, el H. pylori interfiere
con esta accion antioxidante del 4cido ascérbico al dismi-
nuir su concentracion gastrica (23,24). De esta forma, la
inflamacién inducida por H. pylori conduce a un estado
de estrés oxidativo que aumenta las posibilidades de dafio
del ADN y de mutaciones somadticas (25).

Por otro lado, independientemente de los efectos de
la inflamacién, H. pylori causa inestabilidad genémica,
directamente mediante dafio genético e indirectamente
mediante una serie de alteraciones epigenéticas. En rela-
cién con el dafio genético, H. pylori produce la rotura de
la doble cadena del ADN, lo cual se ha visto que puede ser
independiente de la respuesta inflamatoria generada y de
la expresion o no de factores de virulencia como Vac-A'y
Cag-A (26). Ademds, conduce a una alta expresion de ci-
tidina deaminasa, enzima que en condiciones fisioldgicas
solo se encuentra activada en cierta etapa del desarrollo
del linfocito, y que se ha implicado en la carcinogénesis
de tumores digestivos asociados a procesos inflamatorios
mediante la activacion del factor de transcripcion nuclear
NF-kB (27). Sumado a ello, H. pylori induce una serie de
alteraciones epigenéticas mediante tres mecanismos prin-
cipales: la modificacion de histonas, la hipermetilacioén de
multiples islotes de CpG, especialmente en sitios de codifi-
cacion de genes supresores de tumores como CDHI,APC
y pl6,y la modificacién en la expresion de micro-ARN
(25,28,29). Muchos de estos eventos con potencial carci-
nogénico son reversibles tras la erradicaciéon de H. pylori,
sin embargo, otros de ellos podrian no serlo (30,31).

INFECCION POR EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

Se estima que aproximadamente el 5-10 % de los CG
en el mundo se encuentran asociados a la infeccién por
el virus de Epstein-Barr (VEB) (32). Los CG asociados
al VEB se caracterizan por la metilacién en el promotor
de varios genes relacionados con el cancer, lo que con-
lleva al silenciamiento de la expresion de dichos genes.
Los CG asociados al VEB se caracterizan por localizar-
se preferentemente en el cardias, presentar infiltracion
linfocitica, menor prevalencia de metastasis gangliona-
res y mayor frecuencia de histologfa difusa (33,34).

DIETA

El consumo elevado y mantenido de irritantes de la
mucosa gastrica, como la sal y los nitratos, provoca su
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inflamacién crénica y gastritis superficial, y podria con-
ducir al desarrollo de una gastritis atréfica (35). En esta
situacién de atrofia se produce un incremento en el pH
gdstrico, lo que favorece el crecimiento de bacterias anae-
robias que reducen los nitratos a nitritos y, ocasionalmen-
te, pueden formar derivados N-nitroso mutagénicos. Un
estudio de cohortes de gran tamafio muestral evidencié
que el riesgo de desarrollar un CG es 2,2 veces mayor en
los individuos con gastritis atréfica. Ademads, el riesgo se
eleva 1,8 veces si se mantiene un consumo elevado de
comidas picantes, y disminuye 0,6 veces si se reduce la
ingesta de alimentos salados (35,36).

Por el contrario, una ingesta elevada de frutas y vege-
tales en la dieta diaria se ha asociado con una reduccién
en el riesgo de desarrollar adenocarcinoma géstrico. Los
antioxidantes como los 3-carotenos, el a-tocoferol (vita-
mina E) y el 4cido ascérbico (vitamina C) podrian actuar
evitando la formacién de mutdgenos y carcindgenos en
el estémago (37), aunque no se conoce con exactitud su
papel en la etiologfa del CG. La dieta rica en fibra parece
ejercer un papel protector en el CG. Sin embargo, existen
datos contradictorios sobre si este efecto protector se rela-
ciona con todos los tipos de fibra ingeridos y en todos los
subtipos histoldgicos de cincer géstrico (38).

TABACO Y ALCOHOL

El consumo de tabaco estd considerado un agente
causal de CG tanto en hombres como en mujeres por
la TARC. El riesgo aumenta proporcionalmente con el
nimero de cigarrillos fumados y con la duracién del
consumo y se reduce de manera progresiva tras su aban-
dono (39). Aproximadamente un 18 % de los casos de
adenocarcinoma gastrico pueden atribuirse al consumo
de tabaco (40).

La misma IARC descartaba en 1988 el consumo de
alcohol como un factor etioldgico definitivo para el de-
sarrollo de adenocarcinoma géstrico. Datos procedentes
de un metaandlisis sugieren la ausencia de asociacion
entre el consumo moderado de alcohol y el CG. Tan solo
establecen una leve asociacién positiva con el consumo
alto de alcohol (> 50 g/dia), especialmente en adeno-
carcinoma gastrico no localizado en el cardias (41). Sin
embargo, en la actualidad, no se reconoce claramente
el consumo de alcohol como factor de riesgo aislado
de CG, aunque si parece tener un papel potenciador del
efecto carcinogénico del tabaco sobre la mucosa gastri-
ca, con un aumento del riesgo relativo de CG de hasta
8,05 en fumadores con alta ingesta alcohélica (IC 95 %,
3,89-16,6) (42).

OBESIDAD

En un metaandlisis de estudios de cohortes, que inclu-
ye 9492 casos de CG, la presencia de un indice de masa
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corporal (IMC) elevado (definido como > 25 kg/m?) se
asocia con un aumento del riesgo de CG de 1,2 veces, y la
fuerza de dicha asociacidon se incrementa a medida que au-
menta el IMC (43). Especificamente la obesidad se asocia
con un incremento del riesgo de cancer de cardias, pero
no del CG no localizado en el cardias. Esta asociacion se
confirma en un segundo metaandlisis publicado posterior-
mente, en el que se incluyen 22 estudios en total (estudios
de cohortes y estudios de casos y controles), encontrando-
se en esta ocasién una mayor fuerza en la asociacién con
un incremento de al menos el 70 % para CG en la pobla-
cién con sobrepeso/obesidad, explicable por incluir casos
de adenocarcinoma de eséfago y de cardias (43).

OTROS FACTORES DE RIESGO

Se describe un incremento en el riesgo de CG en el
remanente gastrico tras una cirugia gastrica previa, espe-
cialmente en pacientes con reconstrucciones Billroth II
(gastroyeyunostomia) frente a Billroth I (gastroduode-
nostomia) (44), y en pacientes con mayor intervalo de
tiempo desde la cirugia gastrica inicial.

Se ha descrito un incremento del riesgo de CG en
supervivientes de tumores germinales, linfoma de Hod-
gkin y tumores infantiles, tratados con radioterapia sub-
diafragmadtica (45).

El consumo regular de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) se ha asociado inversamente con el riesgo
de adenocarcinoma géstrico distal en estudios retrospec-
tivos, y este efecto protector es mayor en pacientes con
infeccién por H. pylori.

BASES MOLECULARES DEL CANCER GASTRICO

Desde un punto de vista histolégico la mayoria de los
CG son adenocarcinomas, que pueden subdividirse en
difusos o intestinales segtin la clasificacion de Lauren,
basada exclusivamente en el estudio mediante micros-
copia 6ptica convencional. Por su localizacién, el CG
se divide en proximal o distal. Sin embargo, existe una
gran variabilidad en lo referente a caracteristicas epi-
demioldgicas, etiopatogenia, comportamiento clinico
y respuesta al tratamiento entre los diferentes subtipos
histolégicos y topograficos de CG, lo que pone de ma-
nifiesto la gran complejidad bioldgica de esta patologia.
Los avances en tecnologias de alto rendimiento como
andlisis de microarrays y métodos de secuenciacion ge-
némica han permitido una mejor caracterizacion del CG
desde el punto de vista etiopatogénico y molecular, que
pone de relieve el alto nivel de heterogeneidad intertu-
moral e intratumoral del CG, en el que cada paciente
presenta un perfil genético y molecular particular.

Para mejorar la evolucion de los pacientes con CG
resulta esencial la bisqueda de marcadores predictivos
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de respuesta que guien el tratamiento sistémico. Los es-
fuerzos para identificar biomarcadores moleculares en
CG han tenido resultados irregulares. Diversas terapias
dirigidas frente a dianas moleculares que han demostra-
do eficacia en otros tipos tumorales, han sido evaluadas o
estan actualmente bajo investigacion para el tratamiento
del CG, incluyendo inhibidores de EGFR, MET, VEGF,
FGFR y PI3K (46-48). Sin embargo, hasta la fecha, el
tinico biomarcador predictivo de respuesta para una te-
rapia dirigida es la sobreexpresion y/o amplificacion de
HER2, que predice el beneficio del tratamiento con tras-
tuzumab en enfermedad avanzada (49,50). Aunque la
aprobacién del anticuerpo anti-VEGFR2 ramucirumab
ha aumentado el arsenal terapéutico en CG, no existen
marcadores predictivos validados que identifiquen qué
pacientes pueden beneficiarse de las terapias dirigidas
frente a VEGFR (51.,52).

Algunos autores han publicado cémo los subtipos
histolégicos clasicos de CG se corresponden con perfi-
les de expresion génica diferentes, lo que estd permitien-
do no solo una mejor caracterizacién de las neoplasias
gdstricas y la descripcion de nuevos subtipos tumorales,
sino también un mejor conocimiento de las alteraciones
moleculares principales de cada uno de ellos.

CLASIFICACIONES MOLECULARES

Uno de los primeros grupos que tratd de realizar una
clasificacion del CG en subtipos moleculares fue el Sin-
gapure-Duke Group (53,54). Inicialmente dividieron los
casos en dos subtipos intrinsecos que diferenciaron por
patrones de expresion génica: G-INT (genomic intesti-
nal) y G-DIF (genomic diffuse). La concordancia con
los subtipos histolégicos correspondientes fue solo del
64 %. La clasificacién gendémica demostré valor pro-
noéstico en analisis multivariante, a diferencia de la cla-
sificacion histoldgica. Ademds, desde el punto de vista
predictivo, el subtipo G-INT presenta peor respuesta a
cisplatino y mayor sensibilidad a 5-fluoruracilo y oxa-
liplatino respecto al subtipo G-DIF. Posteriormente
este mismo grupo propuso una nueva clasificacién en
3 subtipos: proliferativo, metabdlico y mesenquimal. El
subtipo proliferativo, asociado a la histologia intestinal,
se caracteriza la presencia de mutaciones en 7P53 y al-
teraciones en el nimero de copias génicas. El subtipo
mesenquinal se asocia al CG difuso, alteraciones en pro-
cesos de transicion epitelio-mesénquima y respuesta a
inhibidores de la via fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-
AKT-mTOR (estudios in vitro). El subtipo metabdlico,
que surge como nueva entidad se caracteriza por mayor
actividad en la via relacionada con la metaplasia de tipo
SPEM (spasmolytic-polypeptide-expressing metapla-
sia) y mayor sensibilidad a fluoropirimidinas.

El grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter trat6 de definir el perfil gendmico clasificando el CG
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en tres subtipos: proximal no difuso, difuso y distal no
difuso (55). Uno de los genes con expresion diferencial
en cada subtipo fue PLA2G2A. PLA2G2A es una fosfoli-
pasa identificada como factor prondstico en CG, de ma-
nera que los tumores que expresan altos niveles de este
gen presentan mayor supervivencia y menor frecuencia
de metastasis. Asimismo, PLA2G2A ha sido descrito
como diana de la via de sefializaciéon Wnt/p3-catenina en
carcinogénesis gastrica, asociada con la regulacién ne-
gativa de genes asociados a invasion y metéstasis (56).

Posteriormente se publicé un estudio prospectivo que
analiza mediante NGS 116 muestras de CG localmente
avanzado o metastdsico y ha identificado alteraciones
gendmicas que son potencialmente tratables mediante
terapias dirigidas (57). E1 78 % de los casos albergaban
al menos una alteraciéon gendmica clinicamente rele-
vante potencialmente tratable con terapias aprobadas en
Estados Unidos por la Food and Drug Administration o
dentro de ensayo clinico. Las alteraciones mas comunes
fueron TP53 (50 %), ARIDIA (24 %) y CDHI (15 %).
Otras alteraciones clinicamente relevantes fueron las
encontradas en los genes KRAS, CDKN2A, CCNDI,
ERBB2, PIK3CA, MLL2, MET, PTEN, ATM, DNM-
T3A, NF1, NRAS y MDM?2. Se confirman los datos de
estudios previos, los tumores con pérdida de funcion de
ARIDIA presentaron una menor prevalencia de muta-
ciones de TP53, y sin embargo, un aumento de las va-
riantes en PIK3CA, CREBBP y MLL?2. Hay que destacar
de este estudio la presencia de alteraciones en receptores
de tirosina quinasa en el 20,6 % de los casos. Dentro de
estas se incluyen las amplificaciones de ERBB2, EGFR,
MET y FGFR2 como alteraciones predominantes, aun-
que también se describen mutaciones y delecciones.
El 8,6 % de las alteraciones corresponden al gen ERBB2.
A diferencia de lo descrito hasta ahora, las alteraciones
en ERBB? fueron sustituciones de bases en la mitad de
los casos, hallazgo mutuamente excluyente con la pre-
sencia de amplificaciones de ERBB2. Las sustituciones
de bases en ERBB2 no pueden ser identificadas me-
diante inmunohistoquimica (IHQ) o hibridacion in situ,
por lo que su deteccion identificaria a un subgrupo de
pacientes que podria potencialmente beneficiarse del
tratamiento dirigido anti-HER?2, tal como se ha descrito
en cancer de mama. Los datos presentados sugieren que
los CG con sustituciones en ERBB2 podrian presentar
caracteristicas clinico-patoldgicas diferentes respecto a
los tumores con amplificacién de ERBB2, pero esto ne-
cesita ser confirmado en series mas amplias (57).

En 2014 se publica la clasificacién molecular mas
importante en CG hasta la fecha, propuesta por el grupo
The Cancer Genome Atlas (TCGA) (58). Se analizan
muestras de tejido fresco de 295 pacientes con adeno-
carcinoma géstrico no previamente tratados con quimio-
terapia ni radioterapia, tomando como referencia para
la deteccién de mutaciones somdticas ADN de linea
germinal proveniente de muestras de sangre periférica
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0 mucosa géstrica sana. Caracterizan las muestras usan-
do seis plataformas moleculares: andlisis del niimero
de copias somdticas, secuenciacion masiva de exomas,
perfil de metilacion del ADN, secuenciacion de ARN
mensajero (ARNm), secuenciacién de micro-ARN (mi-
ARN) y arrays de proteinas en fase reversa (RPPA), ha-
biendo analizado el 77 % de los tumores mediante las 6
plataformas. Basdndose en los resultados del andlisis de
estas seis plataformas, crearon un algoritmo para clasi-
ficar las 295 muestras de CG en cuatro subtipos mole-
culares, usando una aproximacion que pudiera ser apli-
cada facilmente en la practica clinica. En primer lugar,
se identificaron los tumores con positividad para VEB
(subtipo VEB), los cuales representan un 9 % de los CG.
Posteriormente se clasificaron segtin la presencia de alta
inestabilidad de microsatélites (subtipo MSI), agrupando
al 22 % de los CG. Los restantes se diferenciaron por el
grado de aneuploidia en gendmicamente estables (subti-
po GS, 20 %) y en aquellos con inestabilidad cromosé-
mica (subtipo CIN, 50 %). Las principales caracteristi-
cas clinicas y moleculares de cada uno de los subtipos se
resumen en la tabla II. Los resultados preliminares sobre
la supervivencia no revelaron diferencias significativas
entre los cuatro subtipos.

En el estudio del TCGA el estado de VEB fue deter-
minado por secuenciacién de ARNm, mi-ARN, exomay
genoma completo, y se obtuvieron resultados altamente
concordantes. El andlisis de las muestras VEB positivas
mostrd una intensa asociacion con el fenotipo metila-
dor de islotes de CpG (CIMP), a diferencia del subti-
po MSI. Se han identificado diferencias en el espectro
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de mutaciones y en el perfil de expresion génica entre
los subtipos VEB y MSI asociados a CIMP. EI subtipo
VEB tuvo una mayor prevalencia de hipermetilacién
de ADN. Todos los tumores VEB positivos mostraron
hipermetilacién del promotor CDKN2A (pI16INK4A) y
ausencia de hipermetilacién de MLH 1, caracteristico de
los tumores MSI asociados a CIMP.

Por otro lado, se observa una fuerte asociacion entre
mutaciones en PIK3CA y el subtipo VEB positivo, con
una prevalencia del 80 % de mutaciones no silentes de
PIK3CA. Por el contrario, se identifican mutaciones
de PIK3CA en el 3-42 % de los otros subtipos de CG.
En los tumores VEB negativos las mutaciones de PI-
K3CA se suelen localizar en el dominio quinasa (exén
20), mientras que en los tumores VEB positivos las mu-
taciones se distribuyen de manera dispersa.

En el proyecto del TGCA se analizaron 63 tumores
hipermutados y se identificaron 10 genes que presenta-
ban mutaciones de tipo sustitucién de bases, incluyen-
do TP53, KRAS, ARIDIA, PIK3CA, ERBB3, PTEN y
HLA-B. Anadiendo al andlisis las inserciones y delec-
ciones, la lista de genes con mutaciones significativas
se ampli6 hasta 37, incluyendo RNF43, B2M y NF1. El
andlisis de tumores MSI detect6 alteraciones frecuentes
en los genes del complejo mayor de histocompatibilidad
de tipo I, como B2M y HLA-B, lo que se ha asociado a la
evasion del sistema inmune reduciendo la presentacién
de antigenos (59).

El andlisis de 215 tumores no hipermutados identi-
fico 25 genes con mutaciones significativas, entre los
que se encuentran TP53, ARIDIA, KRAS, PIK3CA

TABLA II
CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER GASTRICO SEGUN THE CANCER GENOME ATLAS

Subtipo (incidencia) Caracteristicas clinicas

Alteraciones moleculares

CIMP-patrén VEB

VEB (9 %) Hombres Silenciamiento de CDKN2A
v Cuerpo o fundus Mutaciones PIK3CA, ARIDIA y BCOR
Sobrexpresion de JAK2, PD-L1, PD-L2 e IL-12
CIMP-patrén MSI
Muier Silenciamiento de MLH1
MSI (22 %) : Estado de hipermutacién
Edad avanzada . .
Alteraciones en genes del CMH tipo I
Alteraciones en vias mitéticas
Mutaciones en TP53
CIN (50 %) UGE/cardias Amplificacion RTK, incluyendo EGFR y VEGFR
v Histologia intestinal Amplificacion genes del ciclo celular
Aneuploidia
Mutaciones ARIDIA, CDHI y RHOA
GS (20 %) Edad temprana Fusiones CLDNI18-ARHGAP

Histologia difusa

Sobreexpresion de genes relacionados con adhesion
celular y angiogénesis

CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG,; UGE: union gastroesofdgica; RTK: receptores de tirosina quinasa.

[REV CANCER 2020;34(1): 12-21]
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y RNF43, pero también genes relacionados con la via de
[-catenina (APC y CTNNBI), la via de TGF-§ (SMAD4
y SMAD2) y RASAI, un regulador negativo de RAS.
ERBB?2 estaba mutado de manera significativa; 10 de las
15 mutaciones identificadas se encontraban en puntos
conocidos, cuatro casos tenfan la mutacién S310F, que
es activadora y sensible a los farmacos anti-ERBB2.

Los tumores VEB positivos, ademds de mutaciones en
PIK3CA, presentaron mutaciones en ARIDIA (55 %)y
BCOR (23 %), siendo raras las mutaciones en TP53. En
el subtipo CIN de CG con inestabilidad cromosémica se
observaron mutaciones de 7P53 en el 71 % de los casos.
Las mutaciones sométicas de CDH1 se describieron en
el 37 % de los tumores estables genémicamente (subtipo
GS), los cuales comparten las alteraciones en ARIDIA con
el subtipo VEB. Las mutaciones en RHOA aparecen de
manera casi exclusiva en el subtipo GS, con una prevalen-
ciadel 15 %. RHOA actiia sobre la contractilidad y motili-
dad celular dependiente de actina y miosina y promueve la
tumorogénesis a través de la activacién de STAT3.

Analizando las transversiones o sustituciones de bases
de una purina por una pirimidina o viceversa en las mues-
tras de CG, se observa una alta tasa de transversiones de ci-
tosina a timidina en dinucleétidos CpG y de adenina a
citosina en dinucle6tidos AA. Las transversiones de ade-
nina a citosina son especialmente frecuentes en los sub-
tipos VEB, CIN y GS; no estdn presentes en el subtipo
MSI, tal como se habia descrito previamente (60).

El andlisis de reordenamientos cromosomicos reve-
16 translocaciones y fusiones entre CLDNIS8 y ARH-
GAP26, implicados en la adhesién y motilidad celular.
Las fusiones CLDNIS8-ARHGAP fueron mutuamente
excluyentes con las mutaciones en RHOA y son espe-
cialmente frecuentes en el subtipo GS. En el subtipo GS,
el 30 % de los casos presentaron alteraciones en RHOA
o en CLDNIS—ARHGAP. Las alteraciones gendmicas
de la ruta de RHOA parecen tener un papel en la capaci-
dad invasiva de los GC fenotipo difuso.

Entre los resultados del andlisis del nimero de copias
somdticas destaca la identificacién de amplificaciones fo-
cales en oncogenes como ERBB2, CCNEI, KRAS, MYC,
EGFR, CDK6, GATA4, GATA6 y ZNF217, asi como la
amplificacién de CD44, marcador de la célula madre
gdstrica, y amplificaciones del locus 9p, donde se loca-
lizan los genes que codifican JAK2, PD-L1 y PD-L2,
potenciales dianas terapéuticas. Las amplificaciones
del locus 9p se encuentran especialmente en el subtipo
VEB, lo que es coherente con los estudios que muestran
una alta expresion de PD-L1 en tumores linfoides VEB
positivos. Los casos amplificados mostraron altos nive-
les de ARNm y de expresion proteica de JAK2, PD-L1
y PD-L2 en el subtipo VEB positivo, lo que pone de ma-
nifiesto la necesidad de testar los antagonistas de JAK2 y
PD-L1/2 en este subgrupo de pacientes con CG. Ademds,
se detectaron delecciones focales en genes supresores de
tumores como PTEN, SMAD4, CDKN2A y ARIDIA.

[REv CANCER 2020;34(1): 12-21]
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El estudio del TCGA determina diferentes clusters
o grupos de expresion génica para ARNm, mi-ARN y
RPPA, sin embargo, no existe una correspondencia ab-
soluta entre los grupos de expresion génica y los subti-
pos moleculares.

En el andlisis d¢ ARNm destaca el hallazgo de la
omisién del ex6n 2 de MET en el 30 % de los CG ana-
lizados, asociado con un incremento en la expresion de
MET, asi como la presencia de nuevas variantes de MET
en las que estdn implicados los exones 18 y/o 19. Curio-
samente los exones omitidos son dreas codificantes de
dominios tirosina quinasa.

En la revisiéon de los datos de RPPA observaron
45 proteinas cuya expresion o fosforilacién se asocid
con los cuatro subtipos moleculares. La fosforilacién de
EGFR (pY1068) estaba significativamente elevada en
el subtipo CIN, lo que es concordante con la amplifica-
cion de EGFR en este subtipo. También encontraron una
alta expresion de p53, lo que es congruente con la alta
prevalencia de la mutacién de 7P53 y aneuploidia en el
subtipo CIN.

La comparacién del perfil de expresion de cada sub-
tipo con los restantes grupos y con tejido gastrico nor-
mal reveld algunos patrones a destacar, incluyendo la
elevada expresion de componentes de la mitosis como
AURKA/B, E2F (diana de activacion de MYC), de la via
FOXM1/PLK1 y componentes de la respuesta al dafio del
ADN en todos los subtipos moleculares, que es menor en
tumores GS. Por el contrario, el subtipo GS presentaba
elevada expresién de componentes de la via de adhesion
celular, incluyendo integrinas B1/B3, vias mediadas por
syndecan-1 y vias relacionadas con la angiogénesis. Es-
tos resultados sugieren nuevas dianas terapéuticas candi-
datas para el desarrollo de farmacos, como las quinasas
Aurora (AURKA/B) y Polo-like (PLK). En los tumores
VEB positivos se evidencié una alta expresiéon de la
via de la IL-12, lo que sugiere una fuerte implicacion
de la respuesta inmune en este subtipo molecular de CG
que, unido a la evidencia de la alta sobreexpresion de
PD-L1/2, apoya fuertemente el desarrollo de farmacos
inhibidores del sistema inmune en el CG VEB positivo.

El andlisis integrado de las vias moleculares, inclu-
yendo las alteraciones en el nimero de copias y las mu-
taciones, centrado en los receptores de tirosina quinasa
y en las vias de RAS y PI3K condujo a las siguientes
conclusiones:

— Los tumores VEB positivos presentaban mutaciones

en PIK3CA y amplificaciones de JAK2 y ERBB?2.

— Los tumores MSI presentaban mutaciones en PI-

K3CA, ERBB3, ERBB2 y EGFR, muchas de ellas
en puntos criticos identificados en otros tumo-
res. Destaca la ausencia de mutaciones de BRAF
V600E, frecuentemente observada en cancer co-
lorrectal con MSI.

— EI subtipo GS exhibe alteraciones en RHOA y

CDLNIS.
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— En el subtipo CIN es frecuente la amplificacién
de receptores de tirosina quinasa, diana de agentes
terapéuticos actualmente en uso o en desarrollo,
como ramucirumab o inhibidores de quinasas de-
pendientes de ciclinas (61).

Otro estudio importante publicado en los tdltimos
afios es el andlisis génico y de expresion proteica de
300 tumores primarios gdstricos realizado por The
Asian Cancer Research Group (ACRG) (62), en el
que se divide a los pacientes en cuatro subtipos con
diferente prondstico: mesenquimal (MSS/EMT),
con inestabilidad de microsatélites (MSI), sin mutacién
de TP53 (MSS/TP53-) y con mutacién de TP53 (MSS/
TP53+), de peor a mejor prondstico, respectivamente.
La comparacién del estudio del TCGA con el estudio
del ACRG muestra algunas similitudes, como la pre-
sencia de un grupo con inestabilidad de microsatéli-
tes y la correspondencia entre los subtipos GS y MSS/
EMT, VEB y MSS/TP53+, y CIN y MSS/TP53-. Sin
embargo, los subtipos CIN y GS del estudio del TCGA
se encuentran representados en todos los subtipos del
ACRG y el porcentaje de adenocarcinoma géstrico di-
fuso en cada uno de los estudios difiere de forma sig-
nificativa en los subtipos GS y MSS/EMT respectiva-
mente (57 % vs. 27 %). Ademds, cuando se aplica la
clasificaciéon molecular empleada por el TCGA sobre
las muestras del estudio asidtico no se evidencia la aso-
ciacién prondstica. Por lo tanto, ambas clasificaciones
pueden considerarse complementarias y, actualmente,
no existe una clasificacion molecular con aplicabilidad
préctica para el CG.

Respecto al valor predictivo de dichas clasificacio-
nes, estudios retrospectivos que han aplicado la cla-
sificaciéon del TCGA han mostrado que los pacientes
con subtipo CIN presentan el mayor beneficio con el
tratamiento adyuvante, mientras que los pacientes con
subtipo GS son los que menos se benefician (63). Sin
embargo, la interpretacion de los resultados estd limi-
tada por el cardcter retrospectivo y la ausencia de alea-
torizacién en la asignacién del tratamiento. Reciente-
mente se han publicado resultados exploratorios de los
pacientes incluidos en los estudios MAGIC y CLAS-
SIC, se muestra mejor supervivencia con quimiotera-
pia perioperatoria asociada a cirugia en los pacientes
con MSI baja o ausente frente a tumores con MSI alta,
lo que sugiere ausencia de beneficio con el tratamien-
to perioperatorio en este tltimo grupo (64,65). En el
estadio avanzado, se han descrito respuestas significa-
tivas con farmacos anti-PD1 en pacientes con tumores
con inestabilidad de microsatélites y VEB positivos
(66). Estos resultados que apuntan al valor predictivo
de la clasificacién molecular deben validarse de forma
prospectiva dentro de ensayos clinicos aleatorizados
disefados teniendo en cuenta los diferentes subgrupos
moleculares de CG.
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CONCLUSION

En la etiopatogenia del CG desempefia un papel im-
portante la interaccion entre factores ambientales (des-
tacan la infeccién por H. pylori, la dieta y el tabaco,
entre otros), genéticos y epigenéticos. Actualmente no
existe una clasificacion molecular del CG con aplica-
bilidad directa en la préctica clinica. No obstante, los
diferentes estudios publicados en los tltimos afios sobre
la caracterizacion molecular del CG y el mayor cono-
cimiento de su etiopatogenia asientan las bases para la
estratificacion de los pacientes y el desarrollo racional
de terapias dirigidas en distintos grupos de pacientes.
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