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Rezumat: Cancerul gastric apare consecutiv unor evenimente carcinogenetice declangate de o serie de
factori etiologici, intre care se remarca Helicobacter pylori, infecfie asociata cu circa 80% din
adenocarcinoamele gastrice. Daca tipul intestinal de neoplasm gastric apare pe 0 mucoasa gastrica
modificata, prezensa gastritel atrofice cu metaplazie intestinala fiind o condisie absolut necesara,
substratul histologic al tipului difuz nu 1l reprezinta formarea de structuri glandulare si ductale, ci
invazia de celule tumorale nediferensiate. Ambele forme de cancer gastric se asociazi cu anomalii
genetice, unele documentate consistent de numeroase studii, altele aflate inca n stadiul de controversa.

Abstract: Gastric cancer occurs consecutively carcinogenic events triggered by a number of etiologic
factors, among which stand Helicobacter pylori infection, associated with about 80% of gastric
adenocarcinomas. If intestinal type gastric cancer appears on a modified gastric mucosa, the presence
of atrophic gastritis with intestinal metaplasia being a necessary condition, the histological substrate of
the diffuse type is not the formation of glandular and ductal structures but undifferentiated tumour cell
invasion. Both gastric cancers associate genetic abnormalities, some consistently documented by

numerous studies, others are till in controversy.

Aproximativ 80% din adenocarcinoamele gastrice sunt
asociate infectiei cu Helicobacter pilory. Teoretic, prin
promovarea unei inflamatii cronice, bacteria joaca rolul unui
trigger a procesului multistadial de carcinogeneza, selectand
clone celulare cu caracter expansiv fie prin expresie genetica
aberanta, fie aterand diferentierea celulara finala.(1) Cu toate
acestea, relatia binecunoscuta dintre cancerul gastric si 0 ata
stare precanceroasi — gastrita atrofica autoimuna — sugereaza
faptul ca prezenta Hp Tn organism nu este necesari, gastrita
atroficd indusi de bacterie fiind elementul-cheie Tn aparitia
neoplaziei. In gastritele cronice Hp-pozitive, cascada de
evenimente carcinogenetice este initiata de catre bacterie, Tnsa
amplificatd consistent de inflamagia cronica si acuta, gastrita
atrofica si hipoclorhidria subsecventa; micromediul gastric astfel
modificat permite popularea mucoasel gastrice cu ate specii
bacteriene ce contribuie la aparitia compusilor N-nitroso, cu
lezare genomica celulara si edificarea unei clone tumorale.

Prezenta infectiei cu Helicobacter pilory se asociaza
cu risc crescut pentru ambele tipuri histologice de cancer gastric,
acesta fiind direct proportional cu gradul si extensia gastritei
atrofice si a metaplaziel intestinde.(2,3) Din aceasta
perspectiva, nu pare a fi hazardata afirmagia ca eradicarea Hp ar
preveni dezvoltarea a 80% din cancerele gastrice. De dtfel, n
ultimii ani au fost efectuate o serie de tridluri randomizate
privind efectele eradicarii infectiei cu Helicobacter pylori, care
au demonstrat reducerea incidentel cancerului gastric sau
reducerea progresiei leziunilor precanceroase.(4,5,6) Unii autori
merg nsd mai departe, "proclamand” eradicarea infectiei cu Hp
cu singurul scop de apreveni aparitia cancerului gastric.(7,8)

1. Patogenia cancer ului gastric intestinal

Aparitia gadtritel atrofice cu metaplazie intestinaa
reprezintda o conditie sine-qua-non pentru dezvoltarea tipului

intestinal de adenocarcinom gastric. Tn prezenta gastritei cronice
atrofice si a displaziei gastrice, riscul concretizarii acestei
neoplazii este de 90 si respectiv, 100 ori mai mare.(9)
Helicobacter pilory este principalul agent etiologic a gastritel
atrofice, care poate fi localizata antral sau la nivelul corpului
gastric, dar de cele mai multe ori este multifocala, cu aspect de
pangastrita.

Progresiainfectiel Hp spre gastrita atrofica depinde de
mai multi factori: citotoxicitatea diverselor tulpini, rezistenta
genetica a mucoasel gastrice fata de progresia spre atrofie,
diferente Tn dieta - prezenta sau absenta vitaminelor, a
micronutrientilor sau a sarii, statusul de fumator sau
nefumator.(2) Toti acesti factori au fost implicati in
etiopatogenia cancerului gastric si a gastritei atrofice, unii dintre
e favorizand persistenta infectiei Hp (ex. consumul crescut de
sare).

Helicobacter pylori promoveaza gastrita cronica prin
activarea unei retele complexe de mediatori a inflamatiei care
include IL-8, citokine pro-inflamatorii (IL-1, IL-6, TNFa) si
peptide imunosupresoare (IL-10). Inflamatia cronica atereaza
ciclul celular si favorizeaza replicarea celulara epiteliala, cu
potentarea indicelui apoptotic si eliberarea de substante
oxidante. Aceste evenimente, Tn prezenta unui deficit a
sistemelor antioxidante, faciliteaza aparitia mutatiilor genetice si
initierea carcinogenezei.(10,11)

Carcinogeneza tipului intestinal de cancer gastric
consta Tntr-o succesiune de leziuni progresive care se desfasoara
pe parcursul a 2-3 decade: gastrita cronica atrofica Hp pozitiva
se transforma progresiv in gastrita atrofica, Th aceasta etapa
edificandu-se insule de metaplazie intestinala. Colonizarea
microbiana a mediului gastric Tn conditiile cresterii pH-ului
intragastric ca urmare a hipoclorhidriel  favorizeaza
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transformarea nitragilor i nitritilor alimentari Tn  compusi
carcinogenetici de tip N-nitroso care vor actiona asupra
mucoasel gastrice modificate, generand leziuni genotoxice cu
aparitia displaziel si, in final, a carcinomului gastric (figura nr.
1).

Au fost identificate numeroase anomalii genetice
asociate cancerului gastric, dar nici una dintre ele nu pare a fi
nici necesara, nici suficienta pentru dezvoltarea afectiunii.
Recent (12) a fost evidentiata asocierea dintre polimorfismul
genei care codifica interleukina-1 cu raspuns anormal fata de
prezenta infectiei cu Hp si riscul crescut de cancer gastric
intestinal. Acest tip de polimorfism creste producerea de
interleukind-1B  cu actiune pro-inflamatorie, determinand
inhibarea secretiel acide gastrice si aparitia gastritei atrofice.

Figuranr. 1. Modelul carcinogenezei tipului intestinal (dupa
Riva, Munoz)
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Mutatiile genei p53 sunt cele mai frecvente mutatii
genetice identificate in cancerele umane pani acum, fiind
depistate la mai mult de 60% din cazuri.(13) Tn 1990 s-a
demonstrat pentru prima data ca alterarile genei p53 nu apar
doar ca si mutatii somatice, ci si Tn celuldle germinae
favorizadnd aparitia unor cancere familiale (14). S-a dovedit (15)
existenta unel frecvente crescute a mutatiei p53 Tn cursul
progresiei din metaplazie intestinala (10-38%) spre adenom
gastric (27-30%), displazie gastrici moderata (27%), displazie
severd (64%) si tipul intestinal de carcinom gastric (60-76%).

Rolul si momentul aparitiei mutatiilor genel p53 este
inci Tn stadiu de controversi. Unele studii au gisit aceste
modificari ca fiind un eveniment precoce in circa 38% din
leziunile metaplastice. Din contra, un studiu asupra 19 cancere
gastrice primare nu areusit si evidentieze alterari ale genei p53
n tumora primara, dar 50% din metastaze contineau mutaii la
acest nivel, sugerdndu-se astfel ci aparitia lor reprezinta un
eveniment tardiv.(15) Mutatiile genei p53 sunt mai frecvente n
localizarile proximale ae cancerului gastric la pacientii
tineri.(16) Indiferent de momentul aparitiei, alterarea genei p53
se intalneste Tndeosebi la nivelul domeniilor puternic conservate,
ceea ce poate conferi specificitate tumorii. Anomaliile tipice
includ mutatii non-sens, translocatii si delegii. Cancerul gastric
prezinta frecvent o mutatie in codonii 251 si 173.(15)

Pierderea heterozigozitatii si mutatii ale genelor APC
si DCC, amplificarea genei erb-2 si a ciclinel D1 sunt frecvent
asociate tipului intestinal de cancer gastric (17,18). De
asemenea, inactivarea epigenetica a genelor hMLH1 pare a fi
responsabild de instabilitatea microsomiala Tntalnita Tn stadiile
avansate ale acestui tip histologic.(19)

Una dintre ciile de modulare implicate in biologia
celulelor tumorale o reprezinti caea de semnalizare Notch.
Dintre cei 3 receptori identificati, Notchl si Notch3 sunt asociati

cu tipul intestinal de cancer gastric si cu 0 mai buna diferentiere
histologica.(20)

Un studiu recent (21) a raportat 0 asociere genetica a
promoterului distal RUNX3 (runt-related transcription factor 3)
cu tipul intestinal de cancer gastric.

2. Patogenia cancer ului gastric difuz

Spre deosebire de tipul intestinal, cancerul gastric
difuz nu se asociaza cu formarea de structuri glandulare sau
ductulare, substratul acestui pattern histologic fiind reprezentat
de anomalii ae genelor care intervin in sinteza moleculelor de
adeziune intercelulara. Modelul dezvoltarii acestui tip de
adenocarcinom s-a bazat pe studiile efectuate la pacientii
proveniti din familii cu HDGC, purtatori ai unor mutatii
germinale ale genei CDH-1 si care au suferit gastrectomii
profilactice (22,23,24). La toate cazurile a fost identificat cel
putin un focar de carcinom gastric difuz invaziv. La unii
pacienti, numarul acestor focare a fost foarte mare, atingénd
chiar cifra de 161, fara a manifesta predilectie pentru o anumita
localizare topografica.(25,26)

Celulele neoplazice in cancerul gastric difuz incipient
apar sub forma de celule cu aspect de ,,inel cu pecete’. Au fost
identificate doua tipuri de leziuni precursoare ae cancerului
invaziv: carcinom cu celule ,in inel cu pecete”’ in situ si celule
»in inel cu pecete’” cu raspandire pagetoida subepiteliaa si
pastrarea glandelor si foveolelor normale. Carcinomul in situ a
fost identificat atét Tn vecinatatea carcinomului invaziv, cét si la
distantd de acesta. S-a evidentiat o discrepanta intre numarul
mare de focare de carcinom invaziv si numarul mic de leziuni
carcinomatoase in situ, ceea ce sugereaza ca invazia laminei
propria de catre celulele tumorale are loc fara a se putea detecta
morfologic carcinomul in situ.

De asemenea, la pacientii proveniti din familiile cu
cancer gastric difuz ereditar au fost puse in evidenta si alte
modificari ale mucoasei gastrice. Gastrita cronica moderata a
reprezentat un element constant latoti pacientii gastrectomizati.
La unii a fost obiectivata o reactie inflamatorie cu aspect
granulomatos la periferia glandelor colabate, iar la altii
hiperplazie foveolara sau vacuolizarea epiteliului superficia. La
nici un caz nu a fost identificata metaplazie intestinala sau
infectie cu Helicobacter pillory.(25)

O Tncercare de sumarizare a modificarilor genetice
responsabile de aparitia si progresia cancerului gastric este
redat in figuranr. 2.

Substratul genetic a cancerului gastric difuz este
diferit de cel al tipului intestinal.

Genele de adeziune intercelulara par si joace un rol
major Tn aparitia adenocarcinomului difuz, dintre acestea
detasndu-se E-cadherina (CDH1). Becker si colab. au
demonstrat pentru prima data, Th 1994, ca mai mult de jumatate
din cancerdle gastrice difuze care prezinta interactiuni
intercelulare homofilice reduse se asociaza cu anomalii somatice
ale CDH1, fie deletii structurale, fie mutatii nonsens. (27)

Dupa altii, mutatiile E-cadherinei apar chiar in  90%
din cazuri.(28) Aparitia unei mutatii non-sens la nivelul
exonului 3 produce un codon-stop in pozitia 95 (Q95X), avand
carezultat sinteza unei proteine trunchiate (care, Tn mod normal,
areun rol important n adeziunea intercelulara), ceea ce explica
fenotipul extrem de agresiv a acestor cancere gastrice,
carecterizate prin metastazare precoce si evolutie rapida.(29)
Mai mult, mutatiile E-cadherinei sunt asociate cu circa 1/3 din
cancerele gastrice difuze ereditare.(30) Mutatiile CDH1 s-au
descris si Tn cancerul de san lobular infiltrativ, caracterizate prin
aparitia prematura a unui codon-stop.(31)
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Figura nr. 2. Modificiarile moleculare in carcinogeneza
gastrica (dupa Riva, Munoz)
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Inactivarea E-cadherinei  Tn liniile celulare din
cancerul gastric difuz si carcinomul mamar lobular primar apare
prin mecanisme asemanatoare celor ntélnite Tn cazul genelor
supresoare tumorale. Astfel, Oda si colab. au descris prezenta
mutatiilor CDH1 ntr-una din aele, asociate cu pierderea alelel
silbatice Tn 60% din celulele carcinomului gastric difuz.(32)
Rezultate similare au fost gasite in carcinomul mamar lobular
infiltrativ.(31) Cu toate acestea, exista studii care arata ca
maj oritatea cancerel or gastrice difuze care au ca substrat mutatii
ae CDH1 nu prezintia pierderi ae heterozigozitatii.(27,33)
Mecanismul alternativ ar fi reprezentat de hipermetilarea
promoterului CDH1 care determina expresia silentioasi a E-
cadherinei, fenomen estimat de Machado si colab. ca fiind
prezent la aproximativ jumatate din carcinoamele gastrice
difuze.(34)

Un studiu recent (35) sugereaza ca polimorfismul unor
gene aflate pe cromozomul 11p13-pl4 ar fi responsabil de
tumorigeneza tipului difuz de cancer gastric. Amplificari ale
genelor c-met, TGF-a, PDGF, FGF sunt, de asemenea, frecvent
intélnite Tn acest tip histologic de neoplasm gastric.(17)
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