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Rezumat: Cancerul gastric apare consecutiv unor evenimente carcinogenetice declanşate de o serie de 
factori etiologici, între care se remarcă Helicobacter pylori, infecţie asociată cu circa 80% din 
adenocarcinoamele gastrice. Dacă tipul intestinal de neoplasm gastric apare pe o mucoasă gastrică 
modificată, prezenţa gastritei atrofice cu metaplazie intestinală fiind o condiție absolut necesară, 
substratul histologic al tipului difuz nu îl reprezintă formarea de structuri glandulare şi ductale, ci 
invazia de celule tumorale nediferențiate. Ambele forme de cancer gastric se asociază cu anomalii 
genetice, unele documentate consistent de numeroase studii, altele aflate încă în stadiul de controversă. 
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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 still in controversy. 
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 Aproximativ 80% din adenocarcinoamele gastrice sunt 
asociate infecţiei cu Helicobacter pilory. Teoretic, prin 
promovarea unei inflamaţii cronice, bacteria joacă rolul unui 
trigger al procesului multistadial de carcinogeneză, selectând 
clone celulare cu caracter expansiv fie prin expresie genetică 
aberantă, fie alterând diferenţierea celulară finală.(1) Cu toate 
acestea, relaţia binecunoscută dintre cancerul gastric şi o altă 
stare precanceroasă – gastrita atrofică autoimună – sugerează 
faptul că prezenţa Hp în organism nu este necesară, gastrita 
atrofică indusă de bacterie fiind elementul-cheie în apariţia 
neoplaziei. În gastritele cronice Hp-pozitive, cascada de 
evenimente carcinogenetice este iniţiată de către bacterie, însă 
amplificată consistent de inflamaţia cronică şi acută, gastrita 
atrofică şi hipoclorhidria subsecventă; micromediul gastric astfel 
modificat permite popularea mucoasei gastrice cu alte specii 
bacteriene ce contribuie la apariţia compuşilor N-nitroso, cu  
lezare genomică celulară şi edificarea unei clone tumorale. 
 Prezenţa infecţiei cu Helicobacter pilory se asociază 
cu risc crescut pentru ambele tipuri histologice de cancer gastric, 
acesta fiind direct proporţional cu gradul şi extensia gastritei 
atrofice şi a metaplaziei intestinale.(2,3) Din această 
perspectivă, nu pare a fi hazardată afirmaţia că eradicarea Hp ar 
preveni dezvoltarea a 80% din cancerele gastrice. De altfel, în 
ultimii ani au fost efectuate o serie de trialuri randomizate 
privind efectele eradicării infecţiei cu Helicobacter pylori, care 
au demonstrat reducerea incidenţei cancerului gastric sau 
reducerea progresiei leziunilor precanceroase.(4,5,6) Unii autori 
merg însă mai departe, ”proclamând” eradicarea infecţiei cu Hp 
cu singurul scop de a preveni apariţia cancerului gastric.(7,8) 
 1. Patogenia cancerului gastric intestinal 
 Apariția gastritei atrofice cu metaplazie intestinală 
reprezintă o condiţie sine-qua-non pentru dezvoltarea tipului 

intestinal de adenocarcinom gastric. În prezenţa gastritei cronice 
atrofice şi a displaziei gastrice, riscul concretizării acestei 
neoplazii este de 90 şi respectiv, 100 ori mai mare.(9) 
Helicobacter pilory este principalul agent etiologic al gastritei 
atrofice, care poate fi localizată antral sau la nivelul corpului 
gastric, dar de cele mai multe ori este multifocală, cu aspect de 
pangastrită.  
 Progresia infecţiei Hp spre gastrită atrofică depinde de 
mai mulţi factori: citotoxicitatea diverselor tulpini, rezistenţa 
genetică a mucoasei gastrice faţă de progresia spre atrofie, 
diferenţe în dietă - prezenţa sau absenţa vitaminelor, a 
micronutrienţilor sau a sării, statusul de fumător sau 
nefumător.(2) Toţi aceşti factori au fost implicaţi în 
etiopatogenia cancerului gastric şi a gastritei atrofice, unii dintre 
ei favorizând persistența infecţiei Hp (ex. consumul crescut de 
sare). 
 Helicobacter pylori promovează gastrita cronică prin 
activarea unei reţele complexe de mediatori ai inflamaţiei care 
include IL-8, citokine pro-inflamatorii (IL-1, IL-6, TNFα) şi 
peptide imunosupresoare (IL-10). Inflamaţia cronică alterează 
ciclul celular şi favorizează replicarea celulară epitelială, cu 
potenţarea indicelui apoptotic şi eliberarea de substanţe 
oxidante. Aceste evenimente, în prezenţa unui deficit al 
sistemelor antioxidante, facilitează apariţia mutaţiilor genetice şi 
iniţierea carcinogenezei.(10,11) 
 Carcinogeneza tipului intestinal de cancer gastric 
constă într-o succesiune de leziuni progresive care se desfăşoară 
pe parcursul a 2-3 decade: gastrita cronică atrofică Hp pozitivă 
se transformă progresiv în gastrită atrofică, în această etapă 
edificându-se insule de metaplazie intestinală. Colonizarea 
microbiană a mediului gastric în condiţiile creşterii pH-ului 
intragastric ca urmare a hipoclorhidriei favorizează 
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transformarea nitraţilor şi nitriţilor alimentari în compuşi 
carcinogenetici de tip N-nitroso care vor acţiona asupra 
mucoasei gastrice modificate, generând leziuni genotoxice cu 
apariţia displaziei şi, în 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 necesară, nici suficientă pentru dezvoltarea afecţiunii. 
Recent (12) a fost evidenţiată asocierea dintre polimorfismul 
genei care codifică interleukina-1 cu răspuns anormal faţă de 
prezenţa infecţiei cu Hp şi riscul crescut de cancer gastric 
intestinal. Acest tip de polimorfism creşte producerea de 
interleukină-1B cu acţiune pro-inflamatorie, determinând 
inhibarea secreţiei acide gastrice şi apariţia gastritei atrofice.  
 
Figura nr. 1. Modelul carcinogenezei tipului intestinal (după 
Riva, Munoz) 

 
 Mutaţiile genei p53 sunt cele mai frecvente mutaţii 
genetice identificate în cancerele umane până acum, fiind 
depistate la mai mult de 60% din cazuri.(13) În 1990 s-a 
demonstrat pentru prima dată că alterările genei p53 nu apar 
doar ca şi mutaţii somatice, ci şi în celulele germinale 
favorizând apariţia unor cancere familiale (14). S-a dovedit (15) 
existenţa unei frecvenţe crescute a mutaţiei p53 în cursul 
progresiei din metaplazie intestinală (10-38%) spre adenom 
gastric (27-30%), displazie gastrică moderată (27%), displazie 
severă (64%) şi tipul intestinal de carcinom gastric (60-76%). 

Rolul şi momentul apariţiei mutaţiilor genei p53 este 
încă în stadiu de controversă. Unele studii au găsit aceste 
modificări ca fiind un eveniment precoce în circa 38% din 
leziunile metaplastice. Din contră, un studiu asupra 19 cancere 
gastrice primare nu a reuşit să evidenţieze alterări ale genei p53 
în tumora primară, dar 50% din metastaze conţineau mutaţii la 
acest nivel, sugerându-se astfel că apariţia lor reprezintă un 
eveniment tardiv.(15) Mutaţiile genei p53 sunt mai frecvente în 
localizările proximale ale cancerului gastric la pacienţii 
tineri.(16) Indiferent de momentul apariţiei, alterarea genei p53 
se întâlnește îndeosebi la nivelul domeniilor puternic conservate, 
ceea ce poate conferi specificitate tumorii. Anomaliile tipice 
includ mutaţii non-sens, translocaţii şi deleţii. Cancerul gastric 
prezintă frecvent o mutaţie în codonii 251 şi 173.(15)  

Pierderea heterozigozităţii şi mutaţii ale genelor APC 
şi DCC, amplificarea genei erb-2 şi a ciclinei D1 sunt frecvent 
asociate tipului intestinal de cancer gastric (17,18). De 
asemenea, inactivarea epigenetică a genelor hMLH1 pare a fi 
responsabilă de instabilitatea microsomială întâlnită în stadiile 
avansate ale acestui tip histologic.(19) 

Una dintre căile de modulare implicate în biologia 
celulelor tumorale o reprezintă calea de semnalizare Notch. 
Dintre cei 3 receptori identificaţi, Notch1 și Notch3 sunt asociați 

cu tipul intestinal de cancer gastric și cu o mai bună diferențiere 
histologică.(20) 

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

2. Patogenia cancerului gastric difuz 
Spre deosebire de tipul intestinal, cancerul gastric 

difuz nu se asociază cu formarea de structuri glandulare sau 
ductulare, substratul acestui pattern histologic fiind reprezentat 
de anomalii ale genelor care intervin în sinteza moleculelor de 
adeziune intercelulară. Modelul dezvoltării acestui tip de 
adenocarcinom s-a bazat pe studiile efectuate la pacienţii 
proveniţi din familii cu HDGC, purtători ai unor mutaţii 
germinale ale genei CDH-1 şi care au suferit gastrectomii 
profilactice (22,23,24). La toate cazurile a fost identificat cel 
puţin un focar de carcinom gastric difuz invaziv. La unii 
pacienţi, numărul acestor focare a fost foarte mare, atingând 
chiar cifra de 161, fără a manifesta predilecţie pentru o anumită 
localizare topografică.(25,26) 

Celulele neoplazice în cancerul gastric difuz incipient 
apar sub formă de celule cu aspect de „inel cu pecete”. Au fost 
identificate două tipuri de leziuni precursoare ale cancerului 
invaziv: carcinom cu celule „în inel cu pecete” in situ şi celule 
„în inel cu pecete” cu răspândire pagetoidă subepitelială şi 
păstrarea glandelor şi foveolelor normale. Carcinomul in situ a 
fost identificat atât în vecinătatea carcinomului invaziv, cât şi la 
distanţă de acesta. S-a evidenţiat o discrepanţă între numărul 
mare de focare de carcinom invaziv şi numărul mic de leziuni 
carcinomatoase in situ, ceea ce sugerează că invazia laminei 
propria de către celulele tumorale are loc fără a se putea detecta 
morfologic carcinomul in situ. 

De asemenea, la pacienții proveniți din familiile cu 
cancer gastric difuz ereditar au fost puse în evidenţă şi alte 
modificări ale mucoasei gastrice. Gastrita cronică moderată a 
reprezentat un element constant la toţi pacienţii gastrectomizaţi. 
La unii a fost obiectivată o reacţie inflamatorie cu aspect 
granulomatos la periferia glandelor colabate, iar la alţii 
hiperplazie foveolară sau vacuolizarea epiteliului superficial. La 
nici un caz nu a fost identificată metaplazie intestinală sau 
infecţie cu Helicobacter pillory.(25) 

O încercare de sumarizare a modificărilor genetice 
responsabile de apariţia şi progresia cancerului gastric este 
redată în figura nr. 2.  

Substratul genetic al cancerului gastric difuz este 
diferit de cel al tipului intestinal.  
 Genele de adeziune intercelulară par să joace un rol 
major în apariţia adenocarcinomului difuz, dintre acestea 
detaşându-se E-cadherina (CDH1). Becker şi colab. au 
demonstrat pentru prima dată, în 1994, că mai mult de jumătate 
din cancerele  gastrice  difuze care prezintă interacţiuni 
intercelulare homofilice reduse se asociază cu anomalii somatice 
ale CDH1, fie deleţii structurale, fie mutaţii  nonsens. (27)  
 După alţii, mutaţiile E-cadherinei apar chiar în  90% 
din cazuri.(28) Apariţia unei mutaţii non-sens  la nivelul 
exonului 3 produce un codon-stop în poziţia 95 (Q95X), având 
ca rezultat sinteza unei proteine trunchiate (care, în mod normal, 
are un  rol important în adeziunea intercelulară), ceea ce explică 
fenotipul extrem de agresiv al acestor cancere gastrice, 
caracterizate prin metastazare precoce şi evoluţie rapidă.(29) 
Mai mult, mutaţiile E-cadherinei sunt asociate cu circa 1/3 din 
cancerele gastrice difuze ereditare.(30) Mutaţiile CDH1 s-au 
descris şi în cancerul de sân lobular infiltrativ, caracterizate prin 
apariţia prematură a unui codon-stop.(31) 
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Figura nr. 2. Modificările moleculare în carcinogeneza 
gastrică (după Riva, Munoz) 

 
Inactivarea E-cadherinei în liniile celulare din 

cancerul gastric difuz şi carcinomul mamar lobular primar apare 
prin mecanisme asemănătoare celor întâlnite în cazul genelor 
supresoare tumorale. Astfel, Oda şi colab. au descris prezenţa 
mutaţiilor CDH1 într-una din alele, asociate cu pierderea alelei 
sălbatice în 60% din celulele carcinomului gastric difuz.(32) 
Rezultate similare au fost găsite în carcinomul mamar lobular 
infiltrativ.(31) Cu toate acestea, există studii care arată că 
majoritatea cancerelor gastrice difuze care au ca substrat mutaţii 
ale CDH1 nu prezintă pierderi ale heterozigozităţii.(27,33) 
Mecanismul alternativ ar fi reprezentat de hipermetilarea 
promoterului CDH1 care determină expresia  silenţioasă a E-
cadherinei, fenomen estimat de Machado şi colab. ca fiind 
prezent la aproximativ jumătate din carcinoamele gastrice 
difuze.(34) 

Un studiu recent (35) sugerează că polimorfismul unor 
gene aflate pe cromozomul 11p13-p14 ar fi responsabil de 
tumorigeneza tipului difuz de cancer gastric. Amplificări ale 
genelor c-met, TGF-α, PDGF, FGF sunt, de asemenea, frecvent 
întâlnite în acest tip histologic de neoplasm gastric.(17) 
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