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1. INTRODUCTION

Currently, gastric adenocarcinoma is still a serious
healthcare concern, and the second most frequent malig-
nancy worldwide (1). Although overall incidence has
seemingly decreased, both its frequency and mortality
rate show relevant geographic variability. In Eastern
countries, Eastern Europe, and South America the inci-
dence of this disease reaches epidemic proportions, and is
the first cause of death from malignant growths (2). In
contrast, the incidence of this disease is low in other geo-
graphic regions (North America, Western Europe, Aus-
tralia, New Zealand and Israel). Such differences have
been partly attributed to both environmental and nutri-
tional factors in terms of food preservation and prepara-
tion, and to infectious factors related to the incidence of
H. pylori infection in the population. The potential in-
fluence of these factors is such that the increasingly de-
creased incidence and mortality rate of this disease seen
from the 1930’s to the last 10 years has been attributed to
dietary and food preservation changes (3-5).

However, this change in environmental factors does
not fully account for known geographic variations or the
various progressions and prognoses this condition may
entail.

It is nowadays accepted that gastric carcinogenesis is a

progressive process in which multiple environmental and
epidemiologic, as well as genetic factors play a role, and
whose interactions seem to influence not only the devel-
opment but also the progression of the disease (6).

2. CARCINOGENIC FACTORS

2.1. Environmental factors

During the past few years, and given that gastric can-
cer is still one of the most common malignancies world-
wide, many studies focused on the identification of envi-
ronmental risk factors responsible for its wide geographic
variability. 

Nutritional factors

Populations with a high consumption of salt, smoked
food, hot spicy dishes, or fried fat have a high incidence
of gastric adenocarcinoma, which suggests a potential
role in carcinogenesis (5,7-10).

Nitrite-rich food or water, high carbohydrate ingestion,
and scarce access to and consumption of fruits, fresh ve-
getables, milk, vitamins A, C and E, and selenium seem
to augment the risk of gastric cancer (3,5).

Factors classically considered carcinogenic such as to-
bacco, alcohol or green tea are the subject of still incon-
sistent results in the literature (6,11).

A progressive increase of gastric cardial adenocarcino-
mas in industrialized countries versus predominantly dis-
tal varieties and virtually no proximal cases in devel-
oping countries may be currently highlighted (9,10).
Such differences are attributed to a higher incidence of
gastroesophageal reflux disease in developed countries in
association with diet and increased obesity rates, and to a
chronic use of proton pump inhibitors; this results in sali-
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va nitrates becoming nitrites, which favor the condition
(12).

H. pylori infection

In the early 1980’s the presence of a bacterium that
was initially called Campylobacter piloridis (13) and
subsequently C. pylori was unveiled in gastric mucosa
biopsy samples from patients with gastritis. It is currently
designated Helicobacter pylori. These are spiral-shaped
bacteria belonging in the gram-negative germs group that
use a wide variety of strategies to survive in acid media.

Chronic H. pylori infection leads to chronic gastritis
through the activation of a complex network of inflam-
matory mediators including IL-8, pro-inflammatory cyto-
kines (IL-1, IL-6, TNFα) and immunosuppressive pepti-
des  (IL-10) (14).

This chronic inflammation in turn leads to cell cycle
changes, which favor epithelial cell replication and thus
increase both the apoptotic rate and the release of oxid-
izing substances. All this in combination with a depleted
antioxidant defense predisposes against gastric carcino-
genesis by increasing the chances of DNA mutations
(14).

Such cumulative mutations may lead to the develop-
ment of premalignant lesions and start the process from
metaplasia through dysplasia to gastric adenocarcinoma
(4,15).

Chronic H. pylori infection is currently considered a
Group I carcinogen by the World Health Organization
(WHO) (16), and seems to play a relevant role in the de-
velopment of distal gastric adenocarcinoma.

A number of clinical and epidemiological studies have
reported this association, and it is estimated that at least
1% of H. pylori infections may lead to the development
of gastric cancer following the aforementioned sequence
(17), with risk increasing by 2.7 to 12 times over that of

the general population (18). Overall, 8% of gastric tu-
mors are etiologically related to H. pylori infection (19). 

Similarly to the incidence of this disease, the popula-
tion-based rate of H. pylori infection exhibits a lot of geo-
graphic variability. Overall, areas with a high risk of gas-
tric adenocarcinoma show high H. pylori infection rates
(20,21).

Similarly, a higher incidence of gastric cancer has been
reported in low socio-economic status populations. This
observation seems to be partly related to nutritional fac-
tors such as restricted access to and consumption of fresh
fruits and vegetables, and/or  higher, earlier-age H. pylori
infection rates (22).

In an attempt to explain the higher association of
concomitant H. pylori infection with intestinal-type ver-
sus diffuse-type adenocarcinoma, two distinct evolution
paths have been proposed in relation to gastric cancer his-
tology, with a number of progressive histologic changes
occurring in intestinal-type adenocarcinoma but not in dif-
fuse-type adenocarcinoma (23) (Fig. 1).

Epstein-Barr virus (EBV) infection

Discovered by Epstein in 1964, this is an icosahedral
herpesvirus containing a double linear DNA strand. It
was first put in relation to gastric cancer in 1990, fol-
lowing the detection of its genetic material in patients
with gastric cancer by PCR and in situ hibridation (24).
This association has been revealed by numerous studies
from various geographic regions (25,26).

In contrast with H. pylori, this viral infection has been
detected in both the diffuse and intestinal type of gastric
cancer (27).

Its carcinogenic mechanism is still unknown. Two car-
cinogenesis pathways have been suggested according to
the presence or absence of concomitant infection by this
virus (28).
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Fig. 1.- Relationship of carcinogenesis to H. pylori infection (23).
Relación de carcinogénesis con la infección por H. pylori (23).



2.2. Genetic factors

Regarding the influence of genetic factors on the devel-
opment of gastric adenocarcinoma, this cancer has been
detected in families for two or three generations, and
members in a family with a history of gastric adenocarci-
noma have a two- or even three-fold increased risk when
compared to the general population, which implies a po-
tential for familial aggregation (29).

However, studies including members of only one fa-
mily are limited and results are influenced by environ-
mental factors, since members belonging to a same fa-
mily usually share the same dietary and environmental
conditions (29).

An observation that indirectly points to a potential role
of genetic factors in gastric carcinogenesis is this condi-
tion’s higher association with blood group A versus the
remaining blood groups. This association involves predo-
minantly males and the diffuse rather than intestinal his-
tologic type (5,9,29).

2.3. Precursor conditions

A number of histologic changes in the healthy gastric
mucosa significantly increase the risk of gastric adeno-
carcinoma.

Notable among these are:

Chronic atrophic gastritis

A premalignant lesion present in 90% of gastric ade-
nocarcinomas. It usually takes a lot of time until gastric
cancer develops. In most studies with a patient follow-up
above 10 years, the risk of gastric cancer was of 1 in 150
patients per year, and it went further up to 10% after 15
years of follow-up (30,31).

Its carcinogenic mechanism seems to rely on decrea-
sed hydrochloric acid and pepsin secretion, and increased
gastric pH, which encourages a proliferation of dietary
nitrate-reducing germs. Nitrosamide and nitrosamine for-
mation, together with a number of dietary factors such as
excessive salt ingestion or inadequate consumption of
fresh vegetables and fruits, may induce DNA mutations
in epithelial cells, thus favoring the development and pro-
gression of tissue changes such as intestinal metaplasia
and dysplasia, which are considered premalignant lesions
(4,32).

Pernicious anemia

A condition that exhibits gastric atrophy and increases
the risk of gastric cancer (33), even though only 5-10% of
such patients will eventually develop it (31).

Partial gastrectomy

Patients with benign conditions undergoing this surgery
have an increased risk of gastric adenocarcinoma as of 10
years following the procedure (34). Risk increases by 50
and 70%, respectively, at 15 and 25 years after surgery (31).

Ménétrier’s disease (hypertrophic gastric disease)

The risk of developing gastric cancer from this tissue
change is high, and is estimated as 10-15% in some series;
however, as this condition is extremely rare in its own right,
such transformation percentage is therefore negligible (35).

Adenomatous polyps

Polyps are a common finding at the gastric mucosa.
They may be classified into two types:

—Non-neoplastic polyps with no potential for degene-
ration (hyperplastic, hamartomatous, inflammatory and
heterotopic polyps).

—Neoplastic polyps: adenomas. They amount for 15-
20% of polyps found at the gastric mucosa. They are po-
tentially neoplastic with an incidence of malignization
around 5-15% of tubular adenomas and 15-75% of vil-
lous adenomas. Their tendency towards becoming malig-
nant is directly related to polyp size and the presence of
dysplasia and its grade (36).

Peptic ulcer

Chances that benign peptic ulcer may transform into a
malignancy are still under discussion and opinions vary.
Even though most authors refuse this possibility, the role
that H. pylori infection seems to play in the process of
gastric carcinogenesis should be considered (37).

Barrett’s esophagus

The increased incidence of gastric cardial adenocarci-
noma in developed countries seems to be closely related
to their increased incidence of gastro-esophageal reflux
disease and Barrett’s esophagus (38,39). Wider-scope
studies are still needed to determine other factors playing
a role in its development, thus allowing to establish whe-
ther proximal gastric cancer has a different pathogenesis
versus distal gastric cancer.

2.4. Molecular factors

Although evidence that genetic changes play a signi-
ficant role in the multistep process of gastric carcinoge-
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nesis and its progression is available, the huge number
of factors analyzed and the various results so far obtained
allow no definitive conclusions to be presently drawn
(9, 40-42). What seems clear is that the conversion of
normal gastric cells into tumor cells is a slow, gradual
process in which multiple molecular changes accumu-
late, and this has been put on a level with the process of
colorectal carcinogenesis. This accumulation of genetic
changes includes mutations and/or oncogene amplification-
overexpression (c-Ki-ras, c-erb-B2, K-sam, hst/int-2, c-met,
and c-myc), tumor suppressor gene inactivation (p53, APC,
DCC, and RB1), and microsatellite alterations (loss of hete-
rozygosity or microsatellite instability) in one or more chro-
mosomal regions such as 1p, 5q, 7q, 12q, 13q, 17p, 18q,
and even chromosome Y (40,43,44) (Table I).

Results from molecular studies on gastric cancer have
revealed the potential presence of two different carcinoge-
nesis pathways depending on the adenocarcinoma’s histo-
logic type –diffuse or intestinal (45-49). Intestinal-type
gastric cancer seems to be related to tissue changes such as
intestinal metaplasia within the gastric mucosa, which so-
mewhat resemble the molecular progression of colorectal
cancer (47). It follows a process that begins as chronic gas-
tritis and then progresses through atrophic gastritis and in-
testinal metaplasia to dysplasia (4). On the other hand, the
natural history of diffuse gastric cancer lacks such multis-
tep evolution (46,50-52).

3. CURRENT CARCINOGENESIS MODEL

Lauren’s histological classification (1965) of gastric
cancer into diffuse and intestinal types is most commonly
used by a majority of authors (53).

These two types of gastric cancer are probably a re-
flection not only of morphological differences allowing
their classification, but of their varying clinical, epide-
miological and pathogenic characteristics.

Therefore, two distinct carcinogenesis pathways have
been suggested in relation to these histologic types of
gastric cancer, with differing influences of environmental
factors and a varying presence and predominance of mo-
lecular changes.

As previously stated, the intestinal type seems to develop
from a succession of tissue changes in a way that resembles
the carcinogenetic pathway of colorectal cancer. Regarding
environmental factors, O’Connor et al (54), Watanabe et al
(24), and Correa (4) suggested a spiral gastric carcinogenesis
model where an accumulation of environmental risk factors
entailed a shorter development period, while a reduction of
said factors resulted in prolonged development time (Fig. 2).

In addition, similarly to the above-mentioned authors,
Yasui et al. (42) collected all molecular factors analyzed and
implied in gastric carcinogenesis from the literature in an at-
tempt to put it on a level with the colorectal carcinogenetic
process. In view of differences reported between both histo-
logic types of gastric adenocarcinoma, they suggested that
two distinct development paths might exist, with different
molecular changes being present or predominant (Fig. 3). 

What does seem clear is that intestinal-type gastric
adenocarcinoma carcinogenesis includes tissue changes
that may progress towards malignity and are considered
preneoplastic in nature. Such lesions are intestinal meta-
plasia and epithelial dysplasia. 

In contrast, diffuse gastric adenocarcinoma does not
seem to evolve along this multistep process and appa-
rently begins in a healthy gastric mucosa that is free of
prior tissue changes (34).

4. PREMALIGNANT LESIONS

Premalignant lesions are defined as those tissue
changes that may evolve to malignity and are involved in
gastric carcinogenesis.

Intestinal metaplasia. Defined as the presence of diffe-
rentiated epithelium similar to that of the small bowel. It
is classified according to both morphologic and histoche-
mical characteristics into: 

—Complete intestinal metaplasia (type I).
—Incomplete intestinal metaplasia, either small intes-

tinal (type II) or colonic (type III).
In type-I and type-II intestinal metaplasia goblet cells

produce syalomucins, whereas in type-III metaplasia
these same cells produce sulfomucins (55,56). Although
there seems to be an association between the presence of
intestinal metaplasia and gastric cancer. This premalig-
nant lesion is of poor predictive value. Type-I intestinal
metaplasia is related to a low incidence of gastric cancer,
whereas type-III metaplasia has a 2.7- to 5.8-fold greater
risk of gastric cancer development (57,58).
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Table I. Major genes and chromosomes undergoing altera-
tion during gastric carcinogenesis

Genes Chromosomal locus Genetic changes

Oncogenes
K-ras 12p12.1 Mutation
c-erb-B2 17q21-q22 Amplification
hst-1 11q13.3 Amplification
int-2 11q13 Amplification
met 7q31 Amplification
Myc 8q24 Amplification

Tumor suppressor genes
p53 17p13.1 LOH*, Mutation
APC 5q21 LOH*, Mutation
DCC 18q21 LOH*
RB1 13q14.2 Mutation
E-cadherin 16q22.1 Mutation

Loss of heterozygosity 1p,5q,7q,12q, LOH*
13q,17p,18q, Y

LOH: loss of heterozygosity.



Epithelial dysplasia. Characterized by the presence of
a number of histologic changes such as cell atypias with
pleomorphism, increased non-differentiated cell num-
bers, and abnormal crypt and gland layout.

Gastric epithelial dysplasia usually occurs in the setting
of atrophic chronic gastritis, and is commonly associated
with intestinal metaplasia. Dysplastic areas are commonly
found around gastric adenocarcinomas, and are therefore
seemingly related –both clinically and pa-thologically– to
gastric cancer. While mild to moderate dysplasia tends to
regress or remain stable in most cases, moderate and prima-
rily severe dysplasia is commonly associated with gastric
adenocarcinoma development (59) (Fig. 4).

Overall, in 10% of patients epithelial dysplasia may

progress towards gastric cancer in a term of 5 to 15 years,
but such dysplasia will regress or remain stable in most
patients (60). 

5. CONCLUSION

Gastric carcinogenesis is a slow and complex process
in which multiple environmental and molecular factors
seem to play a role. Geographic differences in the inci-
dence, outcome and prognosis of gastric adenocarcinoma
seem to be partly related to the varying specific environ-
mental (nutritional and infectious) factors to which popu-
lations are exposed. In view of their more than likely in-
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Fig. 2.- Carcinogenesis model for intestinal-type gastric cancer.
Modelo de carcinogénesis de cáncer gástrico de tipo intestinal.



volvement, these factors have been thoroughly analyzed
and have yielded conclusive results regarding the access
to and consumption of selected foods, as well as their
preservation and preparation. H. pylori infection amongst
the population is another factor involved in the develop-
ment of gastric cancer, and is nowadays considered a
Group I carcinogen by WHO.

Regarding molecular factors, their relevance is increa-
singly greater for gastric carcinogenesis, and they also
play a significant role in the development of this condi-
tion. An accumulation of molecular changes seems to in-
fluence gastric adenocarcinoma initiation and progres-
sion, but its carcinogenic sequence has not been
established yet. What seems clear is that such sequence
varies according to the histologic type of gastric adeno-
carcinoma. For this reason, the current categorization of
gastric adenocarcinomas by Lauren is considered to re-
flect not only histologic but also epidemiologic, clinical,
and prognostic differences, implying a possibility that
two distinct, still unestablished carcinogenesis paths
exist.
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1. INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma gástrico continúa siendo en la ac-
tualidad un importante problema sanitario a nivel mun-
dial, ocupando el segundo lugar en frecuencia de los tu-
mores malignos (1). Aunque de forma global su
incidencia parece haber disminuido, tanto su frecuencia
como su tasa de mortalidad muestran una importante va-
riación geográfica. En los países orientales, este de Euro-
pa y sur de América la incidencia de esta enfermedad al-
canza rangos epidémicos y constituye la primera causa de
muerte por tumores malignos (2). Por el contrario en
otras regiones geográficas la incidencia de esta enferme-
dad es baja (América del Norte, Oeste de Europa, Austra-
lia, Nueva Zelanda e Israel). Estas diferencias han sido en
parte atribuidas a factores ambientales como alimenti-
cios, referidos a la conservación y preparación de los ali-
mentos, e infecciosos, en relación con la incidencia de in-
fección por H. pylori en la población. Tal es la posible
influencia de estos factores, que la progresiva disminu-
ción en la tasa de incidencia y de mortalidad de esta en-
fermedad observada desde la década de los 30 hasta los
últimos 10 años, se ha atribuido a los cambios dietéticos
y de conservación de los alimentos (3-5).

No obstante este cambio en los factores ambientales no
explica por completo las variaciónes geográficas conocidas
ni la diferente evolución y pronóstico de la enfermedad.

Actualmente, se acepta que la carcinogénesis gástrica
es un proceso progresivo en el que intervienen múltiples
factores tanto ambientales y epidemiológicos como gené-
ticos, y cuya interacción parece influir no sólo en el desa-
rrollo sino también en la progresión de la enfermedad (6).

2. FACTORES CARCINOGÉNICOS

2.1. Factores ambientales

En los últimos años y puesto que el cáncer gástrico
continúa siendo uno de los tumores malignos más fre-

cuentes en la población mundial muchos estudios han
centrado su atención en identificar factores de riesgo am-
bientales que justifiquen su amplia variación geográfica. 

Factores alimenticios

Las poblaciones con un alto consumo de sal, alimentos
ahumados, picantes o grasas fritas presentan una elevada
tasa de incidencia de adenocarcinoma gástrico indicando
su posible papel en la carcinogénesis (5,7-10).

Alimentos o agua rica en nitritos, la alta ingesta de car-
bohidratos y el poco acceso y consumo de fruta, verdura
fresca, leche, vitaminas A, C y E y selenio parecen incre-
mentar el riesgo de desarrollar cáncer gástrico (3,5).

Los factores clásicamente considerados carcinogéni-
cos como el tabaco, el alcohol o la toma de te verde, pre-
sentan todavía en la literatura resultados poco consisten-
tes (6,11).

Cabe destacar en la actualidad, el incremento progresi-
vo en los países industrializados del adenocarcinoma gás-
trico de localización cardial frente al predominio de los
distales y prácticamente la ausencia de los proximales en
los países en vías de desarrollo (9,10). Estas diferencias
se atribuyen a una mayor incidencia de la enfermedad por
reflujo gastro-esofágico en los países desarrollados en re-
lación con la dieta y el aumento de la tasa de obesidad.
También el consumo de forma crónica de antisecretores
tipo inhibidores de la bomba de protones favorece la
transformación de los nitratos de la saliva a nitritos, agen-
tes que favorecen la enfermedad (12).

Infección por H. pylori

A comienzos de los años 80 se descubrió en las biop-
sias de la mucosa gástrica de pacientes con gastritis y ul-
cus péptico la presencia de una bacteria que inicialmente
fue denominada Campylobacter piloridis (13) y poste-
riormente C. pylori. En la actualidad se denomina Heli-
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cobacter pylori. Se trata de una bacteria con forma de es-
piral que pertenece al grupo de los gérmenes gram-nega-
tivos y que utiliza una gran variedad de estrategias para
lograr sobrevivir en el medio ácido.

La infección crónica por H. pylori conduce al desarro-
llo de una gastritis crónica, mediada por la activación de
una red compleja de mediadores inflamatorios incluidos
IL-8, citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, FNTα) y
péptidos inmunosupresores (IL-10) (14).

A su vez esta inflamación crónica conduce a alteracio-
nes en el ciclo celular favoreciendo la replicación de las
células epiteliales, incrementando la tasa de apoptosis y
aumentando la liberación de sustancias oxidantes. Todo
esto en combinación con la depleción de las defensas an-
tioxidantes predispone a la carcinogénesis gástrica por
aumentar la probabilidad de mutaciones de ADN (14).

La acumulación de estas mutaciones puede conducir al
desarrollo de lesiones premalignas e iniciar el proceso de
metaplasia, displasia y adenocarcinoma gástrico (4, 15).

Actualmente la infección crónica por la bacteria H. py-
lori es considerada como carcinógeno del grupo I por la
Organización Mundial de la Salud (OMS) (16) y parece
jugar un importante papel en el desarrollo del adenocarci-
noma gástrico distal.

Varios estudios clínicos y epidemiológicos han obser-
vado esta asociación estimándose que el menos el 1% de
las infecciones por H. pylori pueden conducir al desarro-
llo del cáncer gástrico según la secuencia anteriormente
expuesta (17), aumentando el riesgo de 2,7 a 12 veces el
de la población general (18). De forma global el 8% de
los tumores gástricos están relacionados causalmente por
la infección por H. pylori (19). 

Al igual que la incidencia de la enfermedad, la tasa po-
blacional de infección por H. pylori presenta una gran va-
riación geográfica. En general áreas con alto riesgo de
adenocarcinoma gástrico muestran altas tasas de infec-
ción por H. pylori (20,21). 

Del mismo modo se ha recogido una incidencia de
cáncer gástrico mayor en poblaciones con nivel socioeco-
nómico bajo. Esta observación parece estar relacionada
en parte con factores alimenticios como menor acceso y
consumo de frutas y verduras frescas y/o una mayor tasa
de infección por H. pylori adquirida a edades más tem-
pranas (22).

En un intento de explicar la mayor asociación de la in-
fección concomitante por H. pylori con el adenocarcino-
ma de tipo intestinal frente al tipo difuso, se ha propuesto
la existencia de dos vías de actuación diferentes según el
tipo histológico de cáncer gástrico, con progresivos cam-
bios histológicos en el adenocarcinoma de tipo intestinal
que no tienen lugar en el de tipo difuso (23) (Fig. 1).

Infección por virus del Epstein Barr (EBV)

Descubierto por Epstein en 1964, es un herpes-virus
icosaédrico que contiene una doble cadena lineal de

ADN. Fue relacionado por primera vez con el cáncer gás-
trico en 1990 tras observar mediante PCR e hibridación
in situ la presencia de su material genético en pacientes
con cáncer gástrico (24). Su asociación ha sido encontra-
da en numerosos estudios de diferentes regiones geográ-
ficas (25,26).

A diferencia del H. pylori, su infección ha sido obser-
vada por igual en el cáncer gástrico de tipo difuso que en
el intestinal (27).

Todavía se desconoce cuál es su mecanismo carcino-
génico. Incluso se ha propuesto la existencia de dos vías
de carcinogénesis distintas en función de la presencia o
ausencia de la infección concomitante por este virus (28).

2.2. Factores genéticos

En relación con la influencia de los factores genéticos
en el desarrollo del adenocarcinoma gástrico, se ha obser-
vado que el cáncer gástrico puede estar presente en fami-
lias durante dos o tres generaciones y que además los
miembros de una familia con antecedentes de adenocar-
cinoma gástrico tienen un riesgo incrementado en dos o
incluso tres veces el de la población general, implicando
una posible agregación familiar (29).

Sin embargo los estudios que incluyen a miembros de
una misma familia son limitados y sus resultados se ven
influidos por los factores ambientales, puesto que gene-
ralmente los miembros de una misma familia están bajo
las mismas condiciones dietéticas y ambientales (29).

Una observación que implica de manera indirecta el
posible papel de factores genéticos en la carcinogénesis
gástrica, es la mayor asociación de esta enfermedad con
el grupo sanguíneo A en comparación con los otros gru-
pos sanguíneos. Esta asociación es más marcada en varo-
nes y en el tipo histológico difuso frente al intestinal (5,
9,29).

2.3. Condiciones precursoras

Determinados cambios histológicos de la mucosa gás-
trica sana aumentan significativamente el riesgo de desa-
rrollar un adenocarcinoma gástrico.

Entre ellos cabe destacar:

Gastritis crónica atrófica

Lesión precancerosa que se encuentra presente en el
90% de los adenocarcinomas gástricos. En general re-
quiere un largo periodo de evolución hasta el desarrollo
del cáncer gástrico. En la mayoría de los estudios en los
que el seguimiento de los pacientes fue superior a los 10
años, el riesgo de desarrollar cáncer gástrico fue de 1 por
cada 150 pacientes por año, incrementándose este riesgo
al 10% después de los 15 años de seguimiento (30,31).
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Su mecanismo carcinogénico parece partir de la disminu-
ción de la secreción de ácido clorhídrico y pepsina, aumen-
tando el pH gástrico, lo que favorece la proliferación de gér-
menes reductores de los nitratos de la dieta. La formación de
nitrosamidas y nitrosaminas junto con algunos factores die-
téticos como son la ingesta excesiva de sal o la ingesta inade-
cuada de vegetales y fruta fresca pueden inducir mutaciones
del ADN en las células epiteliales favoreciendo la aparición
y progresión de cambios tisulares como metaplasia intestinal
y displasia, considerados lesiones premalignas (4,32).

Anemia perniciosa

Condición que cursa con atrofia gástrica y que aumen-
ta el riesgo de desarrollar cáncer gástrico (33) aunque
sólo el 5-10% de estos pacientes lo desarrollan (31).

Gastrectomía parcial

Los pacientes con patología benigna sometidos a esta
cirugía tienen un riesgo incrementado de desarrollar ade-
nocarcinoma gástrico a partir de los 10 años de la interven-
ción (34). Entre los 15 y 25 años tras el procedimiento el
riesgo se incrementa un 50 y 70% respectivamente (31).

Enfermedad de Ménétrier (gastropatía hipertrófica)

El riesgo de desarrollar cáncer gástrico a partir de este
cambio tisular es alto, situándose entre el 10-15% en al-
gunas series, pero puesto que ya de por sí se trata de una
condición extremadamente rara, este porcentaje de trans-
formación resulta insignificante (35).

Pólipos adenomatosos

Los pólipos se encuentran con relativa frecuencia en la
mucosa gástrica. Se clasifican en dos tipos:

—No neoplásicos: no presentan capacidad degenerati-
va (hiperplásicos, hamartomatosos, inflamatorios o hete-
rotópicos).

—Neoplásicos: adenomas. Constituyen el 15-20% de
los pólipos encontrados en la mucosa gástrica. Poseen
potencial neoplásico con una incidencia de malignización
que oscila entre el 5-15% de los adenoma tubulares y el
15-75% de los adenomas vellosos. La tendencia a la ma-
lignización está directamente relacionada con el tamaño
del pólipo y con la presencia o grado de displasia (36).

Úlcera péptica

La posibilidad de transformación de una úlcera pép-
tica benigna en maligna está todavía en discusión con

opiniones discordantes al respecto. Aunque la mayoría
de los autores niegan esta posibilidad, se debe tener en
cuenta el papel que parece desarrollar la infección por
H. pylori en el proceso de la carcinogénesis gástrica
(37).

Esófago de Barrett

El aumento de la incidencia del adenocarcinoma
gástrico cardial en los países indutrializados parece es-
trechamente relacionado con el aumento de la inciden-
cia de la enfermedad por reflujo gastro-esofágico y del
esófago de Barrett (38,39). Todavía son necesarios es-
tudios más amplios para determinar otros factores que
intervengan en su desarrollo y de esta manera poder
establecer si realmente el cáncer gástrico proximal es
una entidad con diferente etiopatogenia y evolución
que el distal.

2.4. Factores moleculares

Aunque hay suficiente evidencia de que las altera-
ciones genéticas juegan un papel importante en el pro-
ceso multipaso de la carcinogénesis gástrica y en su
progresión, el amplio número de factores analizados y
los diferentes resultados obtenidos no permiten por el
momento establecer conclusiones definitivas (9,40-
42). Lo que sí parece claro es que la conversión de cé-
lulas normales gástricas en tumorales es un proceso
lento y progresivo con acumulación de múltiples alte-
raciones moleculares, que se ha querido equiparar al
proceso de carcinogénesis del cáncer colorrectal. Esta
acumulación de cambios genéticos incluye mutaciones
y/o amplificación-sobre-expresión de oncogenes (c-
Ki-ras, c-erb-B2, K-sam, hst/int-2, c-met y c-myc),
inactivación de genes supresores de tumor (p53, APC,
DCC y RB1), y alteración de microsatélites (pérdida
de heterozigosidad o inestabilidad de microsatélites)
en una o más regiones cromosómicas como 1p, 5q, 7q,
12q, 13q, 17p, 18q e incluso en el cromosoma Y
(40,43,44) (Tabla I).

Los resultados de los diferentes estudios de análisis
molecular en el cáncer gástrico han puesto de manifiesto
la posible existencia de dos vías de carcinogénesis distin-
tas en función del tipo histológico de adenocarcinoma di-
fuso o intestinal (45-49). El cáncer gástrico de tipo intes-
tinal parece tener relación con la existencia de cambios
tisulares en la mucosa gástrica tipo metaplasia intestinal
y presenta semejanzas con la evolución molecular del
cancer colorrectal (47). Se desarrolla a través de un pro-
ceso que se inicia con la gastritis crónica y se continúa
con la gastritis atrófica, la metaplasia intestinal y la dis-
plasia (4). Por otro lado parece que la historia natural del
cáncer gástrico de tipo difuso prescinde de esta evolución
multipaso (46,50-52).
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3. MODELO ACTUAL DE CARCINOGÉNESIS

La clasificación histológica de Lauren (1965) del cán-
cer gástrico en difuso e intestinal es la más frecuentemen-
te utilizada por la mayoría de los autores (53).

Estos dos tipos histológicos de cáncer gástrico proba-
blemente reflejan no sólo las diferencias morfológicas
que permiten su clasificación, sino también distintas ca-
racterísticas clínicas, epidemiológicas y patogénicas.

Por todo ello se ha propuesto la existencia de dos vías
de carcinogénesis diferentes según el tipo histológico de
cáncer gástrico con distinta influencia de los factores am-
bientales y variación en la presencia y predominio de las
alteraciones moleculares.

El tipo intestinal, como ya se ha comentado anterior-
mente, parece desarrollarse a partir de sucesivos cambios
tisulares de forma similar a la vía de carcinogénesis del
cáncer colorrectal. O’Connor y cols. (54), Watanabe y
cols. (24) y Correa (4) propusieron, en relación con los
factores ambientales, un modelo de carcinogénesis gástri-
ca en espiral, de manera que un acúmulo del número de
los factores de riesgo ambientales suponía un tiempo de
desarrollo más corto, y su disminución un alargamiento
del tiempo de evolución (Fig. 2).

Además y del mismo modo que los autores anterio-
mente citados, Yasui y cols. (42) recogieron de la litera-
tura todos los factores moleculares analizados e implica-
dos en la carcinogénesis gástrica, en un intento de
equiparar la carcinogénesis gástrica al proceso carcino-
génico colorrectal. Debido a las diferencias observadas
entre los dos tipos histológicos de adenocarcinoma gás-
trico, plantearon la posibilidad de la existencia de dos

vías de desarrollo distintas con la presencia y predomi-
nio de diferentes alteraciones moleculares (Fig. 3).

Lo que sí parece claro es que en la carcinogénesis del
adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal acontecen
una serie de cambios tisulares que pueden progresar ha-
cia la malignidad y que se consideran preneoplásicos.
Estas lesiones son la metaplasia intestinal y la displasia
epitelial. 

Por el contrario el tipo difuso de adenocarcinoma gás-
trico no parece seguir este proceso multipaso de desarro-
llo y aparentemente se inicia desde una mucosa gástrica
sana sin cambios tisulares previos (34).

4. LESIONES PREMALIGNAS

Se definen como aquellos cambios tisulares que pue-
den progresar a la malignidad y que se encuentran impli-
cados en la carcinogénesis gástrica.

Metaplasia intestinal. Definida como presencia de epi-
telio diferenciado similar al del intestino delgado. Se cla-
sifica según características morfológicas e histoquímicas
en: 

—Metaplasia intestinal completa (tipo I).
—Metaplasia intestinal incompleta de intestino delga-

do (tipo II) o colónica (tipo III).
Así, en la metaplasia intestinal tipo I y tipo II las cé-

lulas caliciformes producen sialomucinas, en tanto que
en la de tipo III estas células producen sulfomucinas
(55, 56). Aunque parece existir una asociación entre la
presencia de metaplasia intestinal y el desarrollo de
cáncer gástrico, esta lesión premaligna tiene poca im-
portancia predictiva. La metaplasia intestinal tipo I se
relaciona con baja incidencia de presentación de cáncer
gástrico en tanto que la metaplasia tipo III tiene un ries-
go de 2,7 a 5,8 mayor de desarrollar un cáncer gástrico
(57,58).

Displasia epitelial. Caracterizada por la presencia de
una serie de alteraciones histológicas como son la ati-
pia celular con pleomorfismo, aumento de células indi-
ferenciadas y disposición anómala de criptas y glándu-
las.

La displasia epitelial gástrica generalmente ocurre en el
contexto de una gastritis crónica atrófica y suele acompa-
ñarse de metaplasia intestinal. Con frecuencia se encuen-
tran áreas de displasia alrededor de los adenocarcinomas
gástricos y por lo tanto parece clínica y patológicamente
relacionada con el cáncer gástrico. Mientras que en la ma-
yoría de los casos, la displasia leve o moderada tiende a
regresar o a permanecer estable, la displasia moderada y
fundamentalmente la grave están frecuentemente asocia-
das con el desarrollo de adenocarcinoma gástrico (59)
(Fig. 4).

De forma global, en un 10% de los pacientes la displa-
sia epitelial puede progresar a cáncer gástrico en el curso
de 5 a 15 años, pero en la mayoría de los pacientes esta
displasia regresa o permanece estable (60). 
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Tabla I. Principales alteraciones genéticas en la carcinogéne-
sis y progresión del cáncer gástrico

Genes Locus Alteraciones 
cromosoma geneticas

Oncogenes
K-ras 12p12,1 Mutación
c-erb-B2 17q21-q22 Amplificatión
hst-1 11q13,3 Amplificatión
int-2 11q13 Amplificatión
met 7q31 Amplificatión
Myc 8q24 Amplificatión

Genes supresores de tumor
p53 17p13,1 LOH*, Mutación
APC 5q21 LOH*, Mutación
DCC 18q21 LOH*
RB1 13q14,2 Mutación
E-cadherin 16q22,1 Mutación

Pérdidad de heterocigosidad 1p,5q,7q,12q, LOH*
13q,17p,18q, Y

LOH: Pérdida de heterozigosidad.



5. CONCLUSIÓN

La carcinogénesis gástrica en un proceso complejo y
lento en el que parecen intervenir múltiples factores
tanto ambientales como moleculares. Las diferencias
geográficas existentes en cuanto a la incidencia, evolu-
ción y pronóstico del adenocarcinoma gástrico parecen
en parte relacionadas con los diferentes y particulares
factores ambientales a los que está expuesta la pobla-
ción (alimenticios e infecciosos). Debido a su más que
probable implicación, estos factores han sido los más
frecuentemente analizados con resultados concluyentes
en relación al acceso y consumo de determinados ali-
mentos, su conservación y su preparación. La infección
por H. pylori en la población es otro de los factores im-
plicados en el desarrollo del cáncer gástrico siendo

considerado en la actualidad como carcinógeno del
grupo I por la OMS.

En cuanto a los factores moleculares, están cobrando
cada vez mayor importancia en la carcinogénesis gástrica,
jugando un importante papel en el desarrollo de esta en-
fermedad. La acumulación de alteraciones moleculares
parece influir en el inicio y progresión del adenocarcino-
ma gástrico aunque todavía no está del todo bien estable-
cida su secuencia carcinogénica. Lo que parece claro es
que esta secuencia varía según el tipo histológico del ade-
nocarcinoma gástrico. Por este motivo, actualmente se
considera que la clasificación del adenocarcinoma gástri-
co según Lauren, no sólo refleja diferencias histológicas,
sino también epidemiológicas, clínicas y pronósticas im-
plicando la posibilidad de la existencia de dos vías de car-
cinogénesis diferentes que están todavía por establecer.
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