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Resumen: El cdncer gdastrico es una neoplasia de alta incidencia y mortalidad en Chile donde
cada afno mueren mds de 3000 personas por este tipo de cdncer. En este trabajo se muestran
consideraciones clinicos - epidemioldgicas de esta enfermedad, informacion sobre investigacién
traslacional de esta patologia en Chile, el aporte de médicos chilenos al desarrollo del
conocimiento sobre el manejo del cancer gastrico y la situaciéon general sobre el manejo del
cancer gastrico en Chile.
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Introduccion:

A nivel mundial, la incidencia de cancer gastrico ha experimentado una importante disminucién en
los uUltimos afios (1) pasando de ser la neoplasia mds comun a mediados de la década de 1970
hasta ubicarse en el 5° lugar actualmente, sin embargo, se mantiene dentro de las principales
causas de muerte por cancer, representando en estos momentos la tercera causa de muerte por
tumores malignos para ambos sexos (2).

En Chile el cadncer gastrico es la principal causa de muerte por neoplasias. Su incidencia y
mortalidad estimada por IARC es de 15.6 y 13.8 por 100.000 habitantes respectivamente (2).
Segun cifras nacionales en el afio 2012 hubo 3.354 muertes por cdncer gdstrico, con una tasa de
mortalidad de 19,27 por 100.000 habitantes para ambos sexos (25,3 y 13,3 por 100.000 habitantes
para hombres y mujeres respectivamente)(3). Estas Ultimas cifras son muy similares a las tasas de
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mortalidad existentes mas altas a nivel mundial, provenientes de Asia Oriental donde se estima
una mortalidad de 24 por cada 100.000 hombres y de 9,8 por cada 100.000 mujeres (2). Dada la
importancia del cancer de estémago en Chile resulta relevante destacar algunos fendmenos
epidemioldgicos que han ocurrido en los ultimos afios a nivel mundial y relacionarlos con lo
acaecido en nuestro pais, ademds de mostrar los avances destacados en investigacién sobre esta
patologia y comentar aspectos generales del tratamiento en nuestro medio.

Epidemiologia y consideraciones patoldgicas:

La mayoria de los tumores malignos de estdmago corresponde al tipo histolégico adenocarcinoma
(90% aproximadamente), con un porcentaje menor de linfomas MALT, leiomiosarcomas y otros
tumores mas raros (1). Los adenocarcinomas se han dividido cldsicamente en dos subtipos
histolégicos: el intestinal y el difuso (4), cada uno de los cuales tiene diferencias en su
presentacién segun subsitio anatdémico, edad al diagnéstico, género, raza, distribucion
demogréfica y condicidon socioecondmica. El tipo intestinal, habitualmente es de ubicacién distal
(no cardial), predomina en paises en desarrollo, en personas de raza negra, en grupos de bajo nivel
socioecondmico y se ha relacionado ademas con la infeccion crénica por Helicobacter pylori. Este
subtipo ha experimentado una disminucién importante en los Ultimos afios, lo cual explica la
disminucién de la incidencia global de cancer gastrico (5). Por otra parte, el tipo difuso, de
ubicacién proximal (cardial), predomina en paises desarrollados, en hombres, en personas de raza
blanca, estratos socioecondmicos mas altos y se ha relacionado con la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico y con la obesidad, actualmente existe un aumento de la incidencia de este subtipo
a nivel mundial (6).

En Chile se ha reportado un incremento de la localizacién cardial del cdncer gastrico pero con
reportes de incidencia que oscilan entre un 12 a un 45% del total (7, 8). También se han reportado
diferencias regionales, destacando el aumento del tipo difuso en hasta un 55% en la zona sur del
pais (9).

Los tumores cardiales tienen peor sobrevida y una mortalidad operatoria mas alta (6), ademds de
relacionarse a polimorfismos de ciertos genes en poblaciones de alta prevalencia, tales como
variantes del gen XRCC1 (genotipos 26304 CCy 28152 AA/GA) encontrados en poblacién china, los
cuales se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de cancer gastrico en esta localizacion
especifica(10). Dado el incremento del cancer cardial en nuestra poblacién, la investigacidon en
nuestro pais podria aportar datos relevantes en lo referido a la etiopatogénesis de la enfermedad,
asi como también sobre factores predictivos y prondsticos. Resulta interesante el estudio de
cohorte prospectivo MAUCO (11) actualmente en curso, que incluye poblacién de la comuna de
Molina (localidad de la zona centro-sur de Chile que tiene una alta incidencia de cancer gastrico),
Este estudio indagard sobre factores de exposicién relacionados a enfermedades crénicas y dara
paso a la creacidon de un biobanco, sentando las bases de posibles estudios poblacionales y
genéticos en pacientes con cancer de estémago.

Factores ambientales y raciales relacionados con el cancer gastrico en Chile:



Las investigaciones sobre la etiopatogénesis del adenocarcinoma gdstrico nos han permitido
entender el desarrollo del cancer gastrico como un proceso en etapas en el subtipo intestinal, que
evoluciona por pasos desde una gastritis crénica superficial, gastritis créonica atréfica, metaplasia
intestinal, displasia y finalmente la formacién de un cancer (12). Dicho proceso ha sido relacionado
con multiples factores entre los cuales destacan la infeccidn por Helicobacter pylori (13,14) y con
el alto consumo de sal (15). En Chile existe una alta prevalencia de H. pylori en adultos y nifios (se
han reportado prevalencias de 73% y 18.1% respectivamente) (16), y un alto consumo de sal que
va por sobre los 9 gramos al dia (17), que ademas de favorecer la infeccidn por H. pylori, aumenta
per se el riesgo de desarrollar cancer gastrico (15). Otro antecedente importante a considerar es
qgue un 80% de la poblacién de Chile es sedentaria, un 25% sufre de obesidad (18) y que esta
situacién se ha relacionado indirectamente con la apariciéon de cancer gastrico proximal (19).

El virus Ebstein-Barr (EBV) ha recibido un especial interés en los Ultimos afios. La presencia de este
virus se encuentra en aproximadamente un 8.7% de todos los canceres gastricos. Se ha logrado
pesquisar la presencia de EBV monoclonal en células neoplasicas y se ha sugerido un mecanismo
de alteracion epigenética involucrado en la carcinogénesis (20). Dentro de las caracteristicas
relevantes del carcinoma gastrico asociado a EBV destaca una localizacién predominantemente
cardial (21).

Como ya se ha mencionado, el cancer de localizacién cardial ha aumentado su incidencia en los
ultimos afos, lo que ha despertado el interés de los investigadores nacionales. Se ha podido
identificar la presencia del EBV en el 16,8% en una cohorte chilena de pacientes con céncer
gastrico, lo cual representa una de las frecuencias mas altas a nivel mundial, con una localizacién
predominantemente cardial (26,9%) y sin diferencias significativas segun subtipos histologicos
(22). Curiosamente, pese a estar relacionado posiblemente con la etiopatogenia de la enfermedad,
en publicaciones nacionales se ha observado una tendencia a mayor sobrevida en pacientes con
VEB (+) cuando se comparan con pacientes VEB (-), siendo por lo demas concordante con reportes
internacionales (7).

Existe un aumento de incidencia y mortalidad en algunas poblaciones indigenas a nivel mundial,
como los inuit, maories y mapuches (23). El pueblo mapuche es la comunidad aborigen mas
numerosa de Chile, se estima que representa cerca de un 10 % de la poblaciéon nacional y
aproximadamente un 80% de toda la poblacién indigena del pais (24). A pesar de una notoria
mayor incidencia de cancer gastrico en la poblacion mapuche segun estudios internacionales, sélo
se ha podido comprobar en estudios nacionales que la ascendencia de esta raza es un factor de
riesgo dentro de la poblacién femenina que presenta dicha caracteristica (25). No obstante, no se
puede desconocer que la segunda mayor tasa de mortalidad de nuestro pais se encuentra en la
region de la Araucania, territorio ancestral del pueblo mapuche (3).

Investigacion en cancer gastrico y medicina traslacional:

La ciencia nos ha permitido entender que la etiopatogenia del cancer es un proceso complejo,
dindmico y no completamente elucidado. Las actuales tecnologias, el progreso en secuenciacién



gendmica y las nuevas técnicas moleculares han permitido estudiar la compleja cantidad de genes
y multiples vias involucradas, distinguiendo entre alteraciones genéticas y epigenéticas
involucradas en la tumorigénesis.

Sabemos que en la mayoria de las casos de cancer gastrico no se encuentra un antecedente
hereditario y que en la mayoria de los casos familiares, que representan no mas de un 15% del
total de pacientes con esta patologia, no se ha logrado establecer una mutacién de linea germinal
(26). No obstante lo anterior, en algunos sindromes familiares se ha logrado identificar mutaciones
tales como en el Sindrome de Cancer Gastrico Hereditario y las alteraciones en el gen CDH1 (27).
También en el cancer gastrico intestinal y en pacientes con Cancer de Colon Poliposo no
Hereditario se han identificado alteraciones en los genes de reparacién del ADN MSH2 y MLH1, sin
embargo, estas alteraciones no son frecuentes, lo que indica que la etiopatogenia del cancer
gastrico es un proceso mucho mds complejo que una mutacién puntual (26). Los factores
genéticos adquiridos parecen tener un rol fundamental en el desarrollo del cancer gastrico,
incluyendo alteraciones que generan inestabilidad cromosomal tales como aneuploidia,
translocacion, amplificacidn, deleccion o pérdida de heterocigosidad y fusidon de genes. También
resulta importante conocer los cambios heredables que determinan la expresion de genes sin
alterar la secuencia primaria del ADN, lo cual se ha denominado epigenética (28).

Dentro de las alteraciones epigenéticas mds importantes descritas se encuentra la pérdida de
estabilidad microsatelital. Los microsatélites son secuencias de ADN habitualmente no
codificantes, altamente repetitivas y numerosas. Cuando se produce el proceso de replicacion,
estas secuencias pueden deslizarse, lo que generard mutaciones que habitualmente son
corregidas por el complejo de reparacién de errores del ADN, formado por proteinas codificadas a
partir de varios genes siendo especialmente importante el gen hMLH1. Si estos genes se inactivan
por distintas causas, por ejemplo por hipermetilacion en su area promotora, se acumulan
mutaciones en las secuencias, creando el fendmeno de micro inestabilidad satelital. De esta
manera la micro inestabilidad satelital refleja alteraciones en la maquinaria de reparacién celular
que puede producir alteraciones determinantes en el desarrollo de la neoplasia tales como la
inactivacién de genes supresores, por lo que su identificacion podria utilizarse como potencial test
de pesquisa de esta enfermedad (29).

Se han estudiado otros mecanismos epigenéticos relacionados con la metilacion del ADN,
particularmente el estudio del gen Reprimo ha abierto una interesante linea de investigacion. El
gen Reprimo localizado en el cromosoma 2g23.3, codifica para una proteina altamente glicosilada
mediada por p53, pudiendo llevar a células anormales a detenerse en fase G2. Se cree que regula
la actividad del complejo cdc2/ciclina B1 y previene la proliferacién descontrolada de la célula (30),
su inactivacion es producida por metilacion del ADN y se encuentra presente en multiples
tumores en etapas precoces de la enfermedad. En estudios de cancer gastrico, este gen se ha
encontrado en forma metilada en hasta el 95% de los tumores estudiados (31) y en series mas
recientes se han confirmado estos altos porcentajes de metilacién, acompafiando ademas a la
metilacion del gen hMLH1, encontrdndose presente incluso en etapas mas precoces de la
enfermedad tanto en el plasma como tejidos (30). Es asi como el gen Reprimo ha interesado a
varios grupos nacionales para su estudio como marcador en screening del cancer gdstrico, y como
factor pronéstico y predictivo. Tal es el caso del estudio DEMRAC (NCT01774266) que tiene como
objetivo evaluar la deteccidn de Reprimo en plasma, determinado su especificidad y sensibilidad
en la deteccién del cancer gastrico en una poblacion de alta prevalencia, ademas de caracterizar
factores clinicos, moleculares y patoldgicos de los casos de cancer identificados y no identificados



por Reprimo, ademas de otros factores de relevancia clinica como la deteccién del H. pylori y
atrofia gastrica(32). Se han sumado esfuerzos colaborativos entre distintos centros de
investigacion para evaluar la deteccion de Reprimo metilado en plasma como marcador de
respuesta a quimioterapia preoperatoria en cancer gastrico localmente avanzado (33).

Tratamiento del Cancer gastrico en nuestro Chile:

A pesar de que los avances en el conocimiento del cdncer gastrico en nuestro pais prometen ser el
pie inicial para una mejor calidad en el tratamiento de estos pacientes, aun quedan problemas
qgue resolver. Si bien son conocidas las diferencias genéticas de etiopatogenia y de historia
evolutiva del cancer gastrico segun subtipo histolégico de origen, a la fecha no hay diferencias
sustanciales en el manejo de estos distintos grupos de pacientes. No obstante lo anterior en Chile,
desde hace mds de una década, se han realizado importantes trabajos cientificos que han
contribuido al conocimiento mundial y que han servido para mejorar el manejo de los pacientes
con cdncer gastrico. Importante es destacar el aporte de Csendes en el area quirurgica de los
pacientes con cancer gastrico (34) y de Baeza como pionero en la radioquimioterapia adyuvante
de la misma enfermedad (35)

En los ultimos anos se han hecho numerosos esfuerzos en aras de favorecer el acceso vy la
oportunidad de tratamiento de distintos problemas de salud, es asi como en el afio 2004 se
promulgo la ley N° 19.966 que establece un régimen de garantias en salud GES-AUGE(36), vy a
partir del afio 2006 se incluye el cadncer gastrico con el fin de garantizar su diagndstico y
tratamiento oportuno (37). Sin embargo, el vencimiento de los plazos establecidos para la
atencién y tratamiento es un problema frecuente, con diferentes porcentajes de cumplimiento en
las distintas regiones, destacando en el andlisis de todas las garantias contempladas en el
programa AUGE, un retraso en el cumplimiento de los plazos de oportunidades en el afio 2015 de
hasta un 60,3% en la regién metropolitana (region mas poblada de Chile) (38). Esta situacion
sumada a las estimaciones de cancer gastrico irresecable o metastasico al momento del
diagndstico, que oscila segun distintos autores de entre un 37% a 58% (39), implica que estamos
llegando tarde para ofrecer un tratamiento potencialmente curativo.

Se ha establecido el bajo nivel de escolaridad como una de las determinantes sociales relacionadas
con el cancer gastrico en nuestro pais (25,40). Si lo relacionamos con bajos ingresos econémicos
aparece una conexion con la disgregacion por ingresos de nuestro sistema de salud. A partir de los
afios 80s se implementd una reforma al sistema de salud chileno que dio paso a dos sistemas
principales, uno publico y otro privado. En el sector Publico se cred un Fondo Nacional de Salud
(FONASA), que recauda, administra y distribuye los recursos del Estado para financiar la red del
Sistema Nacional de Servicios de Salud. En la contraparte privada se crearon las Instituciones de
Salud Previsional (ISAPRES), entidades encargadas de brindar o actuar como agentes financiadores
de prestaciones de salud (41). FONASA es utilizado por el 78.3% de la poblacién chilena e incluye a
los sectores de mas bajos ingresos e indigentes, mientras que las ISAPRES atienden a un 14.2% de
la poblacién y su cotizantes se encuentran en niveles socioeconémicos mas altos (42). Esta
estructura tiende a generar desigualdades en lo referido al acceso y la calidad de servicios, por lo
que existen ciertas diferencias en lo referido al tratamiento del cancer gastrico en los distintos
sistemas. A modo de ejemplo, la cirugia es el pilar fundamental y la principal modalidad de
tratamiento en enfermedad resecable (43). Es sabido que los centros especializados con un gran



nimero de cirugias oncoldgicas al afo tienen mayores posibilidades de obtener mejores
resultados oncoldgicos (44,45). En canceres de tipo localmente avanzado la quimioterapia
perioperatoria con esquema MAGIC o similares(46) es elegido predominantemente en centros
privados, el cual no siempre se encuentra disponible en centros publicos por su mayor costo. Es
por esto que la cirugia seguida de Radioquimioterapia segliin esquema SWOG 9008/INT0116 (47)
se prefiere en los principales centros publicos (48) y con un menor nivel de uso de quimioterapia
postoperatoria (43). Sin embargo, recientes esfuerzos como el estudio PRECISO (NCT01633203)
pretende evaluar aspectos clinicos de la introduccién de quimioterapia peri operatoria en
beneficiarios del sistema publico (49). En centros privados que realizan radioquimioterapia
postoperatoria se puede acceder a nuevas tecnologias como la Radioterapia de Intensidad
Modulada, mediante la cual se puede conseguir una mejor distribucién de dosis en volumen
target y menor dosis de radiaciéon en érganos de riesgo, reduciendo la toxicidad del tratamiento
(50). En pacientes con enfermedad metastdsica el manejo es bastante similar en los distintos
sistemas, ofreciéndoles quimioterapia paliativa con esquemas basados en sales de platino
combinado con fluoropirimidinas (51,52). Pese a las diferencias de potenciales recursos en el area
publica cuando se compara con la posibilidad de recursos del area privada, el trabajo
multidisciplinario, la experiencia en esta enfermedad y la concentracidn de pacientes en hospitales
con médicos especialistas ha logrado buenos resultados en las expectativas de sobrevida y calidad
de vida de los pacientes con cancer gastrico en Chile.

Conclusiones:

Los cambios epidemioldgicos existentes a nivel mundial y en nuestro pais han impulsado a los
investigadores a buscar respuestas que permitan entender los nuevos fendmenos observables en
el cdncer gastrico. Siendo Chile un pais de alta endemia de esta enfermedad, el estudio de factores
determinantes del cancer gastrico en nuestra poblacidn permite reconocer hallazgos presentes en
otras poblaciones, como la relacién con factores infecciosos como el Helicobacter pylori y el EBV,
el alto consumo de sal y factores raciales como la ascendencia mapuche.

En referencia a este ultimo punto, dado el amplio mestizaje de nuestra poblacidn y gracias a las
nuevas herramientas que provee la secuenciacion gendmica y técnicas moleculares, hacen del
modelo genético y molecular del cancer gastrico en la poblacién chilena, un tdpico atractivo a
investigar. Es asi como la medicina traslacional cobra un importante valor, permitiendo la
identificacion de mecanismos epigenéticos como la metilacion del gen hMLH1 y Reprimo,
abriendo una importante linea de investigacién al generar conocimiento que podria identificar la
presencia de cancer gastrico en etapas tempranas y predecir la respuesta a las terapias existentes.
Dada la falta de screening sistematico en nuestro pais y el elevado diagndstico en etapas
avanzadas de la enfermedad, hacen aln mas relevantes las investigaciones de ciencias bdsicas y
clinicas que se han realizado en los ultimos afios en Chile. A pesar de los esfuerzos realizados por
el estado en pos de mejorar el diagndstico y tratamiento oportuno, aun existen brechas evidentes
que subsanar, que no solamente requieren de recursos econdmicos, sino que también de
esfuerzos multidisciplinarios entre los distintos actores dedicados a la investigacion y tratamiento
de esta enfermedad, que permitiran alcanzar el fin dltimo de mejorar la salud de nuestra
poblacién, entregar una mejor calidad de vida y dar respuesta a las necesidades de salud de
nuestros pacientes.
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