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Cáncer gástrico

F. Carneiro

Resumen

La inmensa mayoría de los casos de cáncer gástrico (CG) son adenocarcinomas, que se clasifican, 
a su vez, en función del estadio de la enfermedad, como estadio precoz o avanzado. El CG es el 
quinto cáncer más frecuente en el mundo, a pesar de que se ha observado un descenso paulatino 
de su incidencia en las últimas décadas. La mayoría de los carcinomas gástricos son esporádicos 
(90%) y el 10% restante presenta agregación familiar. El cáncer gástrico hereditario contribuye 
al 1-3% de la carga del cáncer de estómago. Se han identificado dos síndromes: el cáncer gástrico 
difuso hereditario (CGDH), causado por mutaciones del gen de la E-cadherina (CDH1) en  
línea germinal, y el adenocarcinoma gástrico con poliposis proximal del estómago (AGPPE), 
cuya causa genética se desconoce. La bacteria Helicobacter pylori es el factor de riesgo ambiental 
más importante para el desarrollo del CG esporádico. El CG es una entidad muy heterogénea, 
como se puede comprobar por las diversas clasificaciones histológicas existentes. Las más 
utilizadas en los países occidentales son la de Lauren (cuyos tipos principales son el CG intestinal 
y difuso) y la de la OMS, que comprende cinco tipos mayores (tubular, papilar, mucinoso, poco 
cohesivo con o sin células en anillo de sello y mixto). En Japón, la clasificación de Nakamura en 
tumores diferenciados e indiferenciados es la más utilizada. La patogenia molecular del CG es 
compleja. Se han identificado alteraciones de varios genes aislados, variaciones en el número 
de copias y diversos perfiles de expresión génica, demostrándose la utilidad clínica definitiva 
de dos genes: mutaciones en línea germinal CDH1 para identificar personas con un riesgo 
alto de desarrollar CGDH, que tienen que entrar en un programa de seguimiento adecuado, 
y amplificación/sobreexpresión HER-2 como factor predictivo de la respuesta al trastuzumab.
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tario, neoplasia intraepitelial, pronóstico, 
estadificación, estómago.

INTRODUCCIÓN

Aproximadamente el 95% de los casos de 
cáncer de estómago son adenocarcinomas 
(neoplasias epiteliales malignas). Los tumo-
res no epiteliales consisten predominante-
mente en linfomas y tumores neuroendo-
crinos y mesenquimatosos. En este capítulo 

nos centraremos en el (adeno)carcinoma 
gástrico (CG).

El CG representa un grupo de tumores 
biológica y genéticamente heterogéneo de 
etiología multifactorial, con factores tanto 
ambientales como genéticos. Estos tumo-
res se caracterizan por una heterogeneidad 
morfológica amplia en lo que respecta a los 
patrones de arquitectura y crecimiento, di-
ferenciación celular, histogénesis y patogenia 
molecular.

La mayoría de los casos de CG son es-
porádicos, presentando agregación familiar 
en aproximadamente el 10% de los casos. 
El CG hereditario es responsable de un 
porcentaje muy bajo de casos (1-3%). Se 
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han definido dos síndromes hereditarios: el 
cáncer gástrico difuso hereditario (CGDH) 
y el adenocarcinoma gástrico con poliposis 
proximal del estómago (AGPPE). Además, el 
CG puede desarrollarse en el marco de otros 
síndromes de cáncer hereditario.

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de estómago es el quinto cáncer 
más frecuente en el mundo. En 2012 se cal-
culó que representa el 7% de la incidencia 
total y el 9% de la mortalidad total del cán-
cer. La incidencia del cáncer de estómago 
presenta variaciones de hasta 10 veces en 
diversos países y las tasas en los hombres son 
aproximadamente dos veces mayores que 
en las mujeres. En general, la incidencia au-
menta progresivamente con la edad en am-
bos sexos1. La distribución es irregular, con 
áreas de incidencia alta (> 60 por 100.000 
hombres) en el este de Asia, este de Europa 
y Latinoamérica, y otras de incidencia baja  
(< 15 por 100.000 habitantes), como Nor-
teamérica, norte de Europa y la mayoría de 
los países de África y Sudeste asiático. Más 
del 70% de los casos se presentan en países 
en desarrollo y la mitad de los casos de todo 
el mundo suceden en Asia oriental.

Las tasas de incidencia y mortalidad del 
CG que no afecta al cardias han ido dis-
minuyendo uniformemente en casi todos los 
países1. No obstante, la tasa de incidencia ab-
soluta continúa aumentando, cabe suponer 
que como consecuencia del envejecimiento 
de la población mundial.

ETIOPATOGENIA

La carcinogénesis gástrica es un proceso 
polietápico y multifactorial que, en muchos 
casos, implica la progresión desde la mucosa 
normal a gastritis crónica (inflamación cró-
nica de la mucosa gástrica), gastritis atrófica 
(con pérdida de glándulas gástricas) y meta-
plasia intestinal (sustitución del epitelio gás-
trico por epitelio intestinal), hasta displasia 
(neoplasia intraepitelial) y carcinoma, una 

secuencia de acontecimientos que puede 
durar varios años. Esta secuencia se ha deno-
minado cascada de Correa de carcinogénesis 
gástrica polietápica2. No obstante, el modelo 
de Correa no explica todos los pasos de la 
carcinogénesis del CG.

Infección por Helicobacter pylori
Helicobacter pylori (H. pylori) es la especie 
dominante en el microbioma gástrico huma-
no, y esta colonización causa una respuesta 
inflamatoria persistente. Si bien la gastritis 
inducida por H. pylori es el factor de ries-
go aislado más potente para el desarrollo 
del cáncer de estómago, solo una pequeña 
proporción de las personas infectadas desa-
rrollará CG3.

Los factores asociados a la colonización 
y a la patogenia de H. pylori comprenden 
los factores de virulencia: cagA en la isla de 
patogenicidad cag (cagPAI), la citotoxina 
vacuolizante vacA y las proteínas exteriores 
de membrana bacteriana4. Las cepas que 
producen la proteína cagA se asocian a le-
siones gástricas precancerosas y a un riesgo 
mayor de desarrollar cáncer en la zona distal 
del estómago5. Se han identificado varios 
genotipos Vac A. Las cepas más virulentas 
(vacA s1, i1 y m1) aumentan el riesgo de CG 
en comparación con las menos virulentas 
(vacA s2, i2 y m2)6. Aunque el riesgo de CG 
se ha relacionado con el genotipo vacA en 
algunos países de Europa y Norteamérica, 
esta relación no se ha observado en países 
de Asia oriental.

La inmensa mayoría (> 90%) de las per-
sonas no desarrolla un CG, lo que indica la 
participación de otros agentes causales y del 
trasfondo genético del huésped. La suscep-
tibilidad genética individual al CG implica 
varios genes, como son, entre otros, el gen de 
la interleucina 1b (IL1B) (que contribuye a 
iniciar y amplificar la respuesta inflamatoria) 
y el gen del antagonista del receptor de la  
interleucina 1 (IL1RN) (modulador de  
la respuesta inflamatoria). En las personas 
que tienen alelos proinflamatorios, la in-
fección por H. pylori puede aumentar la 
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producción de interleucina 1b, provocando 
una inflamación intensa y mantenida que 
incrementa el riesgo de desarrollar CG7.

Infección por el virus de Epstein Barr 
(VEB)
En torno al 10% de los CG se asocian a 
la infección por el virus de Epstein Barr 
(VEB)8. El CG asociado al VEB es el grupo de 
carcinomas más extenso entre los procesos 
malignos asociados al VEB.

Dieta
Algunos hábitos alimentarios se han aso-
ciado al aumento de riesgo de CG, como la 
ingesta elevada de salazones o ahumados, 
o la ingesta baja de frutas y verduras fres-
cas9, así como de encurtidos10. El consumo 
de carne, especialmente de carnes rojas 
y de carnes procesadas, se ha asociado al 
aumento de riesgo de CG en la zona distal 
del estómago.

Tabaquismo
El tabaquismo también se ha asociado al 
aumento de riesgo de CG, dependiendo del  
número de cigarrillos y de la duración  
del tabaquismo; la asociación epidemiológi-
ca no puede explicarse por sesgos o factores 
de confusión11.

Condiciones y lesiones precursoras 
del CG: gastritis crónica y metaplasia 
intestinal
Se ha demostrado la asociación entre la gas-
tritis crónica (GC), en particular la forma 
atrófica con metaplasia intestinal (MI), y el 
CG en áreas de incidencia alta de CG.

Los esquemas de clasificación de la GC, 
como el sistema Sydney, intentan combinar 
la información topográfica, morfológica 
y etiológica en un sistema de notificación 
diseñado para incluir tanto el grado como el 
estadio de la gastritis12. Para evaluar el riesgo 
de cáncer asociado a la gastritis atrófica se 
han propuesto tres índices histopatológicos: 
el índice de riesgo gástrico, el sistema OLGA 
(Operative Link for Gastritis Assessment, 

relación operativa para valorar la gastritis) 
y el sistema Baylor13. Para estratificar a los 
pacientes según su riesgo de cáncer se ha 
propuesto aplicar la estadificación OLGA y 
el estado de H. pylori14.

La MI se puede clasificar en dos tipos 
principales: completa (también denomi-
nada tipo del intestino delgado o tipo I) e 
incompleta (tipos IIA/II y IIB/III)15. Asi-
mismo, se ha propuesto una clasificación 
inmunohistoquímica de la MI: metaplasia de 
tipo completo con descenso de la expresión 
de mucinas gástricas (MUC1, MUC5AC y 
MUC6) y de MUC2, y MI incompleta, en la 
que las mucinas gástricas se expresan junto 
a MUC2. Esta última muestra un fenotipo 
mixto gástrico e intestinal que refleja un 
programa de diferenciación aberrante. En 
algunos estudios (aunque no en todos) se 
indica una correlación positiva entre el gra-
do de MI incompleta y la extensión de la 
MI y el riesgo de progresión a carcinoma. 
Se ha identificado otro patrón de metapla-
sia, denominada metaplasia que expresa un 
polipéptido espasmolítico (MEPE), en el que 
la expresión del polipéptido espasmolítico 
TFF2 se asocia a atrofia oxíntica. La MEPE 
se asocia con fuerza a la infección crónica 
por H. pylori y al adenocarcinoma gástrico, y 
puede representar otra vía hacia la neoplasia 
gástrica16.

Displasia gástrica
La displasia gástrica (o neoplasia intraepite-
lial, NIE) se considera la lesión precursora 
del denominado CG de tipo intestinal. La 
displasia gástrica se caracteriza por atipia ce-
lular y arquitectura glandular desorganizada. 
Es fundamental reconocer la displasia gás-
trica y determinar su grado, ya que predice 
tanto el riesgo de transformación maligna 
como el riesgo de CG metácrono.

Se han propuesto varias clasificaciones de 
la displasia gástrica, como la de Padua y la de 
Viena17,18. Según la clasificación de la OMS19, 
la displasia se clasifica como de grado alto 
o de grado bajo. La displasia/NIE de bajo 
grado muestra una desorganización mínima 

Descargado de ClinicalKey.es desde Univ Pereira Tech abril 22, 2016.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



22	 Cáncer digestivo: patogenia, diagnóstico, tratamiento y prevención

de su arquitectura y una atipia citológica 
solo leve o moderada. Los núcleos están 
alargados y localizados en la zona basal, y 
la actividad mitótica es leve o moderada. La 
displasia/NIE de alto grado muestra desor-
ganización importante de la arquitectura 
y atipia citológica importante con mitosis 
numerosas.

Se han identificado dos fenotipos prin-
cipales en la displasia gástrica en función 
de la histología y la diferenciación celular: 
el fenotipo intestinal (adenomatoso; tipo 
I), que se parece a los adenomas de colon, 
y el fenotipo gástrico (fenotipo foveolar 
o pilórico; tipo II). Los dos tipos pueden 
distinguirse por la expresión de mucinas, 
CD10 y CDX2 (intestinal/adenomatoso: 
MUC2, CD10 y CDX2; gástrico/foveolar: 
MUC5AC, ausencia de CD10 y expresión 
baja de CDX2)19.

Las lesiones precursoras del carcinoma 
gástrico de tipo difuso no se han definido con 
detalle aún, salvo el carcinoma gástrico here-
ditario de tipo difuso (v. apartado «Cáncer 
gástrico hereditario»).

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA 
Y SÍNDROMES HEREDITARIOS

Los familiares de primer grado de pacientes 
con CG tienen casi tres veces más probabili-
dades que la población general de desarro-
llar CG. Este efecto puede deberse, en parte, 
a que la infección por H. pylori es frecuente 
en las familias y a la posible participación 
de los polimorfismos del gen IL-1. También 
puede ser importante la susceptibilidad a 
los carcinógenos; por ejemplo, los polimor-
fismos de genes que codifican las enzimas 
glutatión S-transferasas, que metabolizan 
carcinógenos relacionados con el tabaco, 
y la N-acetiltransferasa 1, que aumenta el 
riesgo de desarrollar CG20. El gen del antí-
geno de células madre prostáticas (PSCA) 
y el gen de la mucina 1 (MUC1) se han 
identificado como factores de susceptibili-
dad del CG21. Como ya hemos mencionado, 
hay indicios de agrupación familiar del CG 

en aproximadamente el 10% de los casos, y 
el 1-3% de los CG son hereditarios. Se han 
identificado dos tipos de CG hereditario: el 
cáncer gástrico difuso hereditario (CGDH) 
y el adenocarcinoma gástrico y poliposis 
proximal del estómago (AGPPE).

ANATOMÍA PATOLÓGICA 
DEL CARCINOMA GÁSTRICO

Macroscópica
El carcinoma gástrico puede presentarse en 
estadios iniciales o avanzados. El carcinoma 
gástrico inicial (CGI) es un carcinoma inva-
sivo limitado a la mucosa o submucosa, con 
independencia del estado ganglionar. El CG 
que infiltra o sobrepasa la muscular propia 
se define como «avanzado»22,23.

Los CGI se clasifican en tres tipos, de-
pendiendo del aspecto endoscópico según 
la clasificación de París: tipo I (protrusión): 
crecimiento polipoide (que se clasifica a su 
vez como Ip, pedunculado, e Is, sesil); tipo 
II (superficial): crecimiento no polipoide 
(que se clasifica como tipo IIa, ligeramente 
elevado, tipo IIb, plano, y tipo IIc, ligera-
mente deprimido), y tipo III: crecimiento 
excavado24.

Los carcinomas gástricos avanzados 
pueden presentar varios aspectos macros-
cópicos. La clasificación de Borrmann25 
sigue siendo la más utilizada y divide los 
carcinomas gástricos en cuatro tipos dife-
rentes: tipo I, polipoide; tipo II, fungoso; 
tipo III, ulcerado, y tipo IV, infiltrante difuso 
(fig. 2-1).

Microscópica
Lauren ha descrito dos tipos principales 
de carcinoma gástrico, los tipos intes-
tinal y difuso, que presentan perfiles 
clínico-patológicos y patogenias diferentes, 
y que, a menudo, se presentan en entornos 
epidemiológicos diferentes26.

La Organización Mundial de la Salud 
(OMS)19 propone cinco tipos principales 
de CG: tubular, papilar, mucinoso, poco 
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cohesivo (con o sin células en anillo de sello) 
y mixto (fig. 2-2). Los carcinomas tubular 
y papilar corresponden, en general, al tipo 
intestinal, y los carcinomas poco cohesivos 
(que incluyen casos constituidos, parcial o 
totalmente, por células en anillo de sello) 

corresponden al tipo difuso de la clasifica-
ción de Lauren.

En Japón, la tipificación histológica 
recomendada es parecida a la de la clasi-
ficación de la OMS, aunque no idéntica al 
100%27. La clasificación de Nakamura en 

FIGURA 2-1.  Patrones de crecimiento 
del cáncer gástrico avanzado según la 
clasificación de Borrmann. A. Tipo 1, 
polipoide. B. Tipo 2, fungoso. C. Tipo 3, 
ulcerado. D. Tipo 4, infiltrante.

FIGURA 2-2.  Tipos histológicos del 
carcinoma gástrico. A. Tubular. B. Papilar.  
C. Células poco cohesivas, tipo en anillo 
de sello. D. Mucinoso.
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subtipos diferenciado y no diferenciado se 
utiliza junto con el tamaño de la lesión y 
la presencia o ausencia de ulceración para 
decidir si una lesión puede tratarse por vía 
endoscópica28,29.

Aparte de la clasificación basada en la 
morfología tumoral, el CG puede clasificarse 
en función de la mucina y la tinción de TFF1 
en los tipos G (fenotipo gástrico, positivo 
para anticuerpos frente a MUC5AC, MUC6 
y TFF1), I (fenotipo intestinal, positivo para 
MUC2, CDX2 y CD10), GI (perfil mixto) y 
N (tipo nulo)30-32.

Todos esos fenotipos se han observado 
en los denominados carcinomas intestinales 
(clasificación de Lauren). Estos resultados 
ponen en duda la vía histogenética clásica 
propuesta para la gastritis atrófica desde la 
metaplasia intestinal al carcinoma de tipo 
intestinal, y demuestran que la denomina-
ción de carcinoma intestinal es un nombre 
inapropiado, porque una gran proporción 
de esos tumores presenta un fenotipo gás-
trico, como se demuestra por la expresión 
de mucinas y TFF133-35.

ESTADIFICACIÓN Y PRONÓSTICO 
DEL CÁNCER GÁSTRICO AVANZADO

Estadificación
La estadificación del carcinoma de estóma-
go se modificó sustancialmente en 2009 
(cuadro 2-1). Los problemas más impor-
tantes fueron la subdivisión de los cánceres 
T1 en T1a (mucosa) y T1b (submucosa), el 
cambio de denominación de T2a (muscular 
propia) como T2 y de T2b (subserosa) como 
T3, y la subdivisión de T4 (serosa) en T4a 
(penetra la serosa) y T4b (invade estructuras 
adyacentes). En consecuencia, la clasificación 
T (profundidad de la invasión) es ahora más 
uniforme en todo el tubo digestivo, mientras 
que siguen manteniéndose diferencias en 
la clasificación N (presencia o ausencia de 
metástasis en ganglios linfáticos regionales).  
Las categorías N del CG son N0 (sin me-
tástasis en ganglios linfáticos regionales),  

N1 (1 o 2 metástasis ganglionares), N2 (3 a  
6 metástasis ganglionares), N3a (7 a 15 metás
tasis ganglionares) y N3b (16 o más metástasis 
en ganglios linfáticos regionales)22,23.

Diseminación y pronóstico
Los carcinomas gástricos pueden disper-
sarse por extensión directa hacia órganos 
adyacentes, invasión linfática, invasión de 
vasos sanguíneos y/o diseminación perito-
neal. El CG de tipo intestinal metastatiza 

CUADRO 2-1.  Clasificación TNM del carcinoma 
gástrico

T: tumor primario
TX: el tumor primario no puede evaluarse
T0: no hay signos de tumor primario
Tis: carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin 
invasión de la lámina propia, displasia de alto 
grado
T1: el tumor invade la lámina propia, 
la muscularis mucosae o la submucosa
•	 T1a: el tumor invade la lámina propia 

o la muscularis mucosae
•	 T1b: el tumor invade la submucosa
T2: el tumor invade la muscularis propia
T3: el tumor invade la subserosa
T4: el tumor perfora la serosa o invade 
estructuras adyacentes
•	 T4a: el tumor perfora la serosa (peritoneo 

visceral)
•	 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes

N: ganglios linfáticos regionales
NX: no se pueden evaluar los ganglios linfáticos 
regionales
N0: sin metástasis en ganglios linfáticos 
regionales
N1: metástasis en 1 o 2 ganglios linfáticos 
regionales
N2: metástasis en 3 a 6 ganglios linfáticos 
regionales
N3: metástasis en 7 o más ganglios linfáticos 
regionales
•	 N3a: metástasis en 7 a 15 ganglios linfáticos 

regionales
•	 N3b: metástasis en 16 o más ganglios 

linfáticos regionales

M: metástasis a distancia
M0: sin metástasis a distancia
M1: metástasis a distancia
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preferentemente por vía hematógena hacia 
el hígado, mientras que el de tipo difuso lo 
hace preferentemente hacia superficies peri-
toneales19. Los CG con fenotipo histológico 
mixto muestran patrones metastásicos de 
ambos tipos.

El CG inicial y el CG avanzado tienen un 
pronóstico diferente. Los pacientes japoneses 
con CGI tienen un pronóstico excelente, con 
una tasa de supervivencia a los 5 años mayor 
del 90% después del tratamiento quirúrgico. 
No obstante, aproximadamente el 2% de los 
CGI recurre tras la resección curativa, y las 
metástasis en ganglios linfáticos aparecen 
en el 2-3% de los carcinomas intramucosos 
y en el 20-30% de los carcinomas submuco-
sos36,37. El riesgo de metástasis en ganglios 
linfáticos en el CGI se correlaciona con la 
edad en el momento del diagnóstico (cuanto 
menor es la edad, más frecuente es la apari-
ción de metástasis en ganglios linfáticos), 
con la invasión linfática y submucosa de más 
de 500 mm, un tamaño mayor de 20 mm, 
tipo microscópico deprimido, histología y 
presencia de úlcera o cicatriz37.

La tasa de supervivencia a 5 años del 
CG avanzado es cercana al 23% cuando 
se trata con cirugía sola y al 36% cuando el 
tratamiento incluye quimioterapia en el pe-
rioperatorio38. En cuanto al CG avanzado, 
la profundidad de la infiltración parietal 
(categoría T de la clasificación TNM), el 
número de metástasis en ganglios linfáti-
cos (categoría N de clasificación TNM) y la 
presencia de metástasis a distancia (categoría 
M de la clasificación TNM) siguen siendo 
los indicadores pronósticos más potentes. 
La invasión linfática o venosa también es 
un factor predictivo de una mala supervi-
vencia en el CG. La invasión perineural se 
correlaciona con el estadio T y con el tamaño 
tumoral, y puede actuar como marcador de 
la enfermedad avanzada.

Varios autores han investigado el sig-
nificado pronóstico del inmunofenotipo 
mucinoso del CG39, pero los resultados son 
controvertidos o contradictorios.

Para una revisión de otros biomarcadores 
pronósticos y predictivos en el CG véase el 
artículo de Durães et al. 40.

PATOLOGÍA MOLECULAR

El carcinoma gástrico es el resultado del 
daño acumulado en el genoma que afecta a 
funciones celulares esenciales para el desa-
rrollo del cáncer. Se han identificado tres 
fenotipos de inestabilidad en el CG: inestabi-
lidad de microsatélites (IMS), inestabilidad 
de cromosomas (CIN) y fenotipo metilador 
de la isla CpG (CIMP).

Inestabilidad de microsatélites (IMS)
La deficiencia o inactivación de una de las 
proteínas reparadoras del ADN MLH1, 
MSH2, MSH6 o PMS2 conduce a la in-
capacidad de reparar los errores de re-
plicación del ADN que se producen de 
forma natural y que provocan la aparición 
de alelos nuevos no presentes en el ADN 
normal, el denominado fenotipo IMS. El 
IMS puede causar cambios genéticos pos-
teriores, normalmente mutaciones en el 
marco de lectura, en muchos genes que 
han demostrado su participación en el CG. 
Se ha descrito un IMS en el 15-38% de los 
CG, como consecuencia principalmente 
del silenciamiento epigenético (metila-
ción del promotor) del gen MLH141,42. Las 
mutaciones somáticas de los genes MMR 
son muy poco frecuentes en el CG esporá-
dico. Los carcinomas gástricos con un nivel 
alto de IMS (IMS alto) se caracterizan por 
localización antral, fenotipo intestinal, pa-
trón de crecimiento expansivo y pronós-
tico favorable cuando se comparan con 
tumores con un sistema de reparación del 
ADN competente41.

Inestabilidad cromosómica (CIN)
En torno al 80% de los CG esporádicos pre-
senta CIN, lo que da lugar a variaciones numé-
ricas (ganancias, pérdidas y amplificaciones) 
o estructurales (p. ej., translocaciones) de 
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parte o todos los cromosomas, con aneu-
ploidía43.

Fenotipo metilador de las islas 
CpG (CIMP)
El CIMP se caracteriza por la hipermetila-
ción del promotor de genes que conduce 
al silenciamiento génico. En el CG se ha 
observado una superposición importante 
entre el IMS y el CIMP. El fenotipo CIMP se 
asocia a una hipermetilación generalizada 
de genes supresores de tumores, edad joven 
del paciente y evolución adversa, de forma 
independiente del estadio del paciente44.

Oncogenes
Algunos oncogenes se alteran preferente-
mente en el carcinoma difuso, como BCL2  
y FGFR2 (antes conocido como K-SAM). 
Otros oncogenes se alteran tanto en los car-
cinomas intestinales como en los difusos, 
incluidos CTNNB1 (que codifica la beta 
catenina), MET y MYC, y HER-2 y KRAS 
se alteran preferentemente en el tipo intes-
tinal45.

Se ha descrito la amplificación o sobre-
expresión de HER-2 en el 7-34% de los 
tumores. El protocolo aceptado en estos 
momentos para detectar las aberraciones 
HER-2 comprende el uso de inmunohis-
toquímica (IHQ) con anticuerpos es-
pecíficos y técnicas de hibridación in situ 
(FISH, CISH y SISH). Los cánceres que 
obtienen una puntuación 3+ en la IHQ 
se consideran HER-2 positivos, los que 
obtienen una puntuación 2+ se someten a 
otros estudios de confirmación mediante 
FISH, CISH o SISH, y los que se puntúan 
como < 2+ mediante IHQ se consideran 
casos HER-2 negativos. Hay datos que 
indican que el CG HER-2 positivo puede 
responder bien al tratamiento con el an-
ticuerpo monoclonal humanizado tras-
tuzumab, como se demuestra en el estudio 
ToGA46.

La expresión de los genes implicados en 
la regulación del ciclo celular también está 

fuera de control en el CG, como en CDKN1B 
y la ciclina E.

Genes supresores tumorales
Se ha implicado a muchos genes supresores 
tumorales en el CG, como APC y DCC en los 
carcinomas de tipo intestinal, y CDH1 y RB1 
en los carcinomas difusos. Otros genes su-
presores tumorales están alterados en ambos 
tipos de carcinoma gástrico, como PTEN y 
TP53, si bien este último es más frecuente en 
el de tipo intestinal45.

Micro-ARN
Se ha demostrado la relación entre varios 
tipos de miARN y ciertos subtipos de CG, 
la progresión del CG y los posibles objetivos 
del tratamiento47.

Estudios pangenómicos
Se están utilizando métodos modernos 
de alto rendimiento para intentar com-
prender mejor la biología del CG a nivel 
molecular48.

En dos estudios recientes pangenómicos 
de análisis del perfil de número de copias 
se demostraron patrones sistemáticos de 
exclusividad molecular y que los genes 
relacionados con la señalización RTK/RAS 
(FGFR2, KRAS, HER-2, EGFR y MET) es-
taban amplificados con frecuencia en el CG 
de forma mutuamente excluyente49,50. Es-
tos resultados indican la existencia de cinco 
subgrupos distintos de pacientes con CG, 
definidos por las alteraciones distintivas del 
genoma en FGFR2, KRAS, EGFR, HER-2 y 
MET. En conjunto, esos subgrupos indican 
que al menos el 37% de los pacientes con CG 
podrían recibir potencialmente tratamiento 
dirigido a RTK/RAS.

Mediante la secuenciación del exoma, Zang 
et al.51 encontraron una media de 50 muta-
ciones por cada caso de CG, que afectaban 
principalmente a los genes implicados en la 
adhesión celular y en el remodelado de la cro-
matina, e identificaron dos supuestos nuevos 
genes supresores tumorales, FAT4 y ARID1A.
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Tan et al.52 investigaron el perfil de ex-
presión génica en un gran número de líneas 
celulares y muestras de tumores de CG, e 
identificaron dos subtipos genómicos ma-
yores que coincidían con la clasificación de 
Lauren en el 64% de los CG.

Recientemente, la caracterización del 
perfil de expresión génica ha demostrado 
tres subtipos distintos de CG: mesenqui-
matoso, proliferativo y metabólico, con res-
puestas diferentes al tratamiento (los resul-
tados de los estudios preclínicos indican 
que los CG del subtipo mesenquimatoso 
pueden ser más sensibles a los fármacos 
que se dirigen a la vía PIK3CA/mTOR/
AKT en comparación con los CG de otros 
subtipos)53.

CÁNCER GÁSTRICO HEREDITARIO

Cáncer gástrico difuso hereditario 
(CGDH)
El CGDH es un síndrome autosómico do-
minante de susceptibilidad al cáncer que se 
caracteriza por CG con células en anillo de 
sello (difuso) y cáncer de mama lobulillar. 
Guilford et al.54 descubrieron la base gené-
tica de este síndrome en 1998, al estudiar 
tres familias maoríes en Nueva Zelanda con 
CG difuso multigeneracional en las que se 
identificaron mutaciones de línea germinal 
del gen de la E-cadherina (CDH1) (OMIM# 
192090).

A partir de los criterios clínicos, el Inter-
national Gastric Cancer Linkage Consortium 
(IGCLC) definió a familias con síndrome 
CGDH como aquellas que cumplían uno 
de dos criterios: 1) dos o más casos docu-
mentados de CG difuso en familiares de 
primer o segundo grado, siendo diagnos-
ticado al menos uno de ellos antes de los 
50 años de edad, o 2) tres o más casos de 
CG difuso documentados en familiares  
de primer o segundo grado, con independen-
cia de la edad en el momento del diagnós-
tico55. Las mujeres de las familias con CGDH 
tienen un riesgo elevado de tener cáncer de 

mama lobulillar. Los criterios del IGCLC 
para el estudio genético se actualizaron en 
201056 (cuadro 2-2). En varias familias con 
CGDH se ha observado una incidencia más 
alta de hendiduras orofaciales57,58.

En el CGDH definido clínicamente se 
detectan mutaciones del CDH1 en el 30-
40% de los casos56. En la mayoría de casos 
(80%) existen mutaciones de truncamien-
to y en el resto se trata de mutaciones con 
cambio de sentido (missense). Además de las 
mutaciones puntuales, se han encontrado 
deleciones extensas en línea germinal en el  
5% de las familias con CGDH en las que  
el estudio de mutaciones puntuales fue 
negativo59. Se han detectado mutaciones  
de línea germinal de TP53 en dos estudios de  
familias con CG y sin mutaciones CDH1. 
Recientemente se ha identificado una mu-
tación de a-E-catenina (CTNNA1) en una 
familia con CGDH60.

En el CGDH, el alelo wild-type de CDH1  
se inactiva con mayor frecuencia mediante  

CUADRO 2-2.  Criterios para analizar 
mutaciones en CDH1

Recomendaciones actualizadas del International 
Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC):
•	 Dos o más casos documentados de cáncer 

gástrico en familiares de primer grado, con 
al menos un caso documentado de cáncer 
gástrico difuso diagnosticado antes de los 50 
años de edad.

•	 Tres o más casos documentados de cáncer 
gástrico difuso en familiares de primer o 
segundo grado, con independencia de la edad 
de inicio.

•	 Cáncer gástrico difuso antes de los 40 años de 
edad, sin antecedentes familiares.

•	 Familias con diagnóstico de cáncer gástrico 
difuso y cáncer de mama lobulillar, con un 
caso antes de los 50 años de edad.

En aquellos casos en los que se identifique un 
carcinoma in situ adyacente al cáncer gástrico 
de tipo difuso, se valorará el estudio genético, 
dado que los casos esporádicos son muy poco 
frecuentes, si es que existen.
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hipermetilación del promotor (modificación 
epigenética) y con menor frecuencia por 
pérdida de heterocigosidad y por mutacio-
nes en CDH161. También se han descrito 
deleciones intragénicas del alelo wild-type. 
Oliveira et al.62 han revisado las guías de 
manejo clínico de las familias con CGDH.

Histopatología del CGDH

En sus etapas iniciales, el CGDH se carac-
teriza por focos múltiples de carcinoma 
(difuso) de células en anillo invasivo (T1a) 
en la mucosa gástrica superficial en por-
tadores de la mutación CDH1 (fig. 2-3A), 
con metástasis no ganglionares63. En el 
CGDH se conocen dos precursores (Tis) 
del carcinoma T1a de células en anillo de 
sello64: el carcinoma de células en anillo  
de sello in situ, que corresponde a la pre-
sencia de las células en anillo de sello den-
tro de la membrana basal, sustituyendo las 
células epiteliales normales, en general, con 
núcleos hipercromáticos y despolarizados 
(fig. 2-3B), y la diseminación pagetoide 
de células en anillo de sello por debajo 
del epitelio conservado de glándulas y fo-
véolas, pero dentro de la membrana basal 
(fig. 2-3C).

Adenocarcinoma gástrico y poliposis 
proximal del estómago (AGPPE)
En 2011 se identificó un nuevo síndrome 
de CG hereditario: el adenocarcinoma gás-
trico y poliposis proximal del estómago 

(AGPPE)65. Se trata de un síndrome de 
poliposis particular que presenta un riesgo 
significativo de adenocarcinoma gástrico, 
caracterizado por la transmisión autosó-
mica dominante de poliposis de glándulas 
fúndicas (PGF) y áreas de displasia o CG de 
tipo intestinal, cuya presencia se restringe 
a la zona proximal del estómago y que no 
muestra indicios de poliposis colorrectal o 
duodenal ni de otros síndromes de cáncer 
gastrointestinal hereditario. Más reciente-
mente, se han descrito dos familias japone-
sas que presentan las mismas características 
clínico-patológicas66.

La anatomía patológica del AGPPE se ca-
racteriza por poliposis gástrica florida, con 
pólipos gástricos que miden predominan-
temente < 10 mm de diámetro. Los pólipos 
(> 100) tapizan el cuerpo y el fondo del 
estómago, con conservación relativa de la 
curvatura menor del estómago (fig. 2-4A). El 
esófago, el antro, el píloro y el duodeno sue-
len ser normales. El estudio histopatológico 
se caracteriza por poliposis de predominio 
de glándulas fúndicas que incluye áreas de 
displasia (fig. 2-4B).

El síndrome se caracteriza por tener una 
penetrancia incompleta, con pocos por-
tadores obligados de edad avanzada que 
tienen un estudio endoscópico normal. En 
varias familias con AGPPE se excluyó la 
presencia de mutaciones en APC, MUTYH, 
CDH1, SMAD4, BMPR1A, STK11 y PTEN. 
Aún no se ha identificado el defecto gené-
tico causal.

FIGURA 2-3.  Carcinoma gástrico 
difuso hereditario (CGDH). A. Carcinoma 
intramucoso con células en anillo de sello. 
B. Carcinoma in situ. C. Diseminación 
pagetoide de células en anillo de sello.
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Cáncer gástrico en otros síndromes 
hereditarios
Varios síndromes de predisposición a 
cáncer hereditario se han asociado al au-
mento de riesgo del CG. Entre ellos, se in-
cluyen la poliposis adenomatosa familiar 
(PAF), el síndrome de Lynch, el síndrome 
de Li-Fraumeni y el síndrome de Peutz-
Jeghers67.

TRATAMIENTO

El tratamiento del CG esporádico depen-
de del estadio tumoral. La resección mu-
cosa endoscópica o mucosectomía y la 
disección submucosa endoscópica (DSE) 
son tratamientos ampliamente aceptados 
como primera línea del CG inicial (CGI) 
sin metástasis en ganglios linfáticos. La mu-
cosectomía endoscópica se recomienda en 
tumores bien o moderadamente diferencia-
dos que no presentan ulceraciones, miden  
< 30 mm de diámetro y en los que el estudio 
histológico posterior confirma que no hay 
invasión submucosa ni invasión linfovas-
cular, y que la escisión local ha sido com-
pleta68. La DSE permite una escisión más 
extensa de esta capa y se utiliza actualmente 
como abordaje terapéutico válido para los 
CG diferenciados (intestinales) si no presen-
tan ulceraciones (con independencia del ta-
maño), si están ulcerados y miden ≤ 30 mm, 

si son invasivos y miden ≤ 30 mm, y si la 
profundidad de la invasión de la submu-
cosa es superficial (< 500 mm) y sin inva-
sión linfovascular69. No obstante, algunos 
datos recientes refutan la seguridad de esos 
criterios extendidos, describiendo un nivel 
de metástasis ganglionares relativamente 
alto70,71.

Las estrategias terapéuticas del CG 
avanzado comprenden cirugía, quimiote-
rapia, radioterapia y tratamiento dirigido, 
como se describe y comenta en un artículo 
reciente sobre necesidades no satisfechas 
y retos del cáncer gástrico72. Aunque en 
estos momentos solo hay un fármaco di-
rigido aprobado (trastuzumab, dirigido a 
HER-2) en el CG, los avances en biología 
molecular han identificado varios obje-
tivos nuevos prometedores, como EGFR, 
HER-3, factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF), PI3K/mTOR, FGFR2 y 
MET40,72.

En estos momentos, en el entorno del 
CGDH no hay otros tratamientos disponi-
bles aparte de la gastrectomía total profi-
láctica. La gastrectomía profiláctica debe 
plantearse seriamente, dado que la pene-
trancia del CGDH es > 80% y el análisis de 
piezas de gastrectomía indica que los focos 
microscópicos de células en anillo de sello 
están presentes prácticamente en todos los 
portadores de la mutación CDH1 de línea 
germinal, aunque el estudio endoscópico 
sea anodino56.

CONCLUSIONES

Existen dos tipos principales de CG esporá-
dico: intestinal y difuso, siguiendo vías de 
carcinogenia distintas. El modelo de Co-
rrea es válido para una gran proporción de 
CG de tipo intestinal, sin embargo, se han 
ido acumulando datos que indican que el 
CG también puede surgir en la mucosa no 
intestinalizada y que conserva un fenotipo 
gástrico (y la diferenciación gástrica tam-
bién se observa en la displasia gástrica, la le-
sión precursora última del adenocarcinoma 

FIGURA 2-4.  Adenocarcinoma gástrico con poliposis 
proximal del estómago (AGPPE). A. Poliposis de glándulas 
del fondo en el marco de un AGPPE. B. Displasia de alto 
grado en un pólipo de una glándula del fondo.
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gástrico). El homólogo del CG esporádico 
es el CG hereditario, que comprende el 
CGDH y el AGPPE. Este último correspon-
de al CG intestinal hereditario (HIGC). En 
la figura 2-5 se muestra una imagen global 
del CG.
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