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Marco tedrico: Antecedentes:
El cancer gastrico es la segunda neoplasia mas frecuente El polimorfismo —160 C&#8594;A en la region promotora
del tracto gastrointestinal en Mé¢éxico, y la proporcion del gen de E-cadherina (cHpl) confiere en teoria un
de pacientes menores de 40 afios es una de las mas altas aumento en el riesgo de desarrollar cancer gastrico difuso
reportadas en la literatura mundial hasta la fecha. El al igual que otras neoplasias. En la actualidad no existe

conocimiento sobre la patogénesis del cancer gastrico es atin evidencia suficiente para considerar al polimorfismo ~160

. . . . . ” C&#8594;A como un factor etiologico determinante de
limitado y la influencia que diversas alteraciones genéticas ) o . . ] .
. . S . cancer gastrico difuso debido a que la frecuencia y tipo
tienen en el desarrollo del mismo continta siendo materia . L .
. . . . de alteraciones en el gen cHD1 en poblacion mexicana se
de estudio especialmente en paises con altas frecuencias de

) ) ] ) desconocen.
esta neoplasia. Recientemente se han descrito mutaciones
germinales del gene de E-cadherina (cupl) en relacion Hipétesis:
con el desarrollo de cancer gastrico difuso en pacientes La frecuencia del polimorfismo —160 C&#8594;A en

jovenes. La primera descripcion de las bases moleculares pacientes jovenes con céncer gastrico difuso es mayor en
del cancer gastrico familiar fue realizada por Guilford en comparacion con controles sanos.
1998, en la Univesidad de Otago, en una familia maori en

Nueva Zelanda.
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Objetivo general:

Identificar la frecuencia del snp-160 C&#8594;A en
pacientes jovenes con cancer gastrico difuso y compararla
con la frecuencia en controles sanos.

Metodologia:

Se realizo extraccion de pNa y se analizé la frecuencia del
polimorfismo -160 C&#8594;A en la region promotora
de cupl mediante reaccion en cadena de la polimerasa
en muestras de sangre periférica de 39 pacientes menores
de 45, afios y se compard con la frecuencia del mismo
polimorfismo en 79 controles sanos. Se utilizé la prueba
de Chi Cuadrado para asociacion con el fin de analizar las
diferencias entre ambos grupos.

Resultados:

La frecuencia del polimorfismo -160 C&#8594;A en la
region promotora de cupl fue significativamente mayor en
los pacientes con céancer gastrico difuso en comparacion
con los controles sanos.

La frecuencia del polimorfismo -160 C&#8594;A
en la region promotora de cupl fue significativamente
mayor en los pacientes con cancer gastrico difuso en
comparacion con los controles sanos.

Larazén de momios asociada al alelo A fue de 1.98
para c/A heterocigotos (95% CI 1.01-3.98) y de 6.5 para
A/A homocigotos (95% c12.1-19.6).

Discusion:

La identificacidn de mutaciones genéticas que predisponen
al desarrollo del cancer es un avance fundamental en la
comprension de las génesis de cualquier neoplasia. En
Meéxico, la proporcion de pacientes jovenes con cancer
gastrico es alta, y una proporcion significativa de éstos
presenta agregacion familiar. La E-cadherina es una proteina
de membrana cuya principal funcién es la preservacion
de la integridad epitelial a través del mantenimiento de la
adhesion intercelular y la polaridad celular. El gen cupl
codificador de E-cadherina se localiza en el cromosoma
16g22.1. La disfuncion de la E-cadherina se asocia con el
desarrollo de tumores de alto grado, invasion y metastasis en
multiples neoplasias. En 1998 se describieron mutaciones
germinales en el gen cupl responsables del desarrollo
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de cancer gastrico difuso de alto grado en pacientes
jovenes. Estas mutaciones presentan un patron de herencia
autosémico dominante con penetrancia incompleta. La
eficacia de la vigilancia en cancer gastrico difuso es pobre
debido a que estos tumores suelen presentarse como una
infiltracién submucosa en vez de formar masas exofiticas,
por lo que no son detectados en la endoscopia convencional.
Actualmente, el empleo de gastrectomia total en pacientes
portadores de mutaciones germinales inactivadoras de
cupl se utiliza como medida profilactica con exito. Las
mutaciones de cHpl son consideradas las alteraciones
somaticas mas frecuentemente encontradas en el cancer
gastrico difuso, pudiéndose detectar en mas de 50% de
los casos. Una variacion genética mucho mas comin que
las mutaciones es el snp, el cual ocurre con una frecuencia
de al menos uno por cada 1.000 pares de bases de las
aproximadamente 3,2 billones que conforman el genoma
humano. Para que una variacion se considere como un SNp,
debe ocurrir en al menos 1% de la poblaciéon. La mayor
parte de los sNps ocurren en regiones no codificadoras del
genoma y por esta razon no se manifiestan fenotipicamente;
sin embargo, se ha demostrado que los sNpPs que ocurren
en la region promotora pueden tener un efecto importante
en la trascripcion de su gen. Este estudio demuestra que el
polimorfismo -160 C&#8594;A en la regién promotora de
cpH1 tiene un efecto directo sobre el riesgo de desarrollar
cancer gastrico a edad temprana en pacientes mexicanos.
Otros estudios en distintos grupos étnicos han obtenido

resultados a favor y en contra de esta asociacion. Se
necestitan estudios que incluyan un mayor nimero de casos
y controles de diferentes edades con el fin de clarificar la
influencia que estas alteraciones genéticas tienen en el
desarrollo del cancer gastrico.
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