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El cancer de estomago presenta una alta tasa de incidencia
y mortalidad a nivel mundial, siendo el sexto neoplasma mas
comun y el segundo cancer mas mortal a nivel mundial, con
mas de un millon de nuevos casos y casi 800 000 muertes
en el 2020 M. En Peru, el cancer de estomago es una de las
neoplasias mas agresivas y frecuentes, ocasionando casi el 15%
de los casos de muerte por cancer en hombres y mas de 13%
en pacientes del sexo femenino, con picos de mortandad en la
sierra @, Las rutas para el desarrollo del cancer de estomago
son muy complejas e incluyen diversos factores metabolicos,
ambientales, epigenéticos, gendmicos, infectivos, inflamatorios
y oncogénicos . Ademas, los factores de riesgo mas comudn
para la progresion de este tipo de cancer son la infeccion por
la bacteria H. pylori, virus de Epstein Barr, gastritis, metaplasia
intestinal gastrica, dieta, alta ingesta de sal, uso de cigarrillos
de tabaco, consumo de alcohol, obesidad, bases raciales, grupo
sanguineo, sexo biologico e historial familiar de cancer @.

Los mecanismos genéticos involucrados en el desarrollo de
cancer de estomago incluyen la inactivacion de las rutas de
senalizacidon apoptoticas, pérdida de los puntos de control
del ciclo celular, proliferacion celular y flujo de autofagia
acelerada, capacidad de reparaciéon de ADN mejorada,
variacion en el transporte de farmacos, activacion de células
madre cancerigenas, entre otros . Ademas, existe aumento en
la formacion de ARN no codificante (ARNNc), los cuales pueden
clasificarse en ARNncs pequenos (de 18 a 200 pb) y ARNIncs (mas
de 200 pb). Los ARNIncs son un grupo de moléculas complejas
involucradas en casi todas las funciones celulares como la
proliferacion, apoptosis, autofagia, y control del ciclo celular,
de manera que tienen la capacidad de regular los procesos
de carcinogénesis y servir como marcadores diagnosticos y
prondsticos de cancer ©),
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ESTADO DE LA DETECCION DE CANCER DE
ESTOMAGO

El mal prondstico del cancer de estomago esta
asociado a su deteccion tardia en la mayoria de los
casos. Es asi que, al presentarse los sintomas que
incluyen dispepsia, dolor en la region abdominal,
mayor frecuencia de indigestion, pérdida de
apetito, reduccion de peso, hemorragias digestivas
entre otros, es usual que el paciente presente
cancer de estdmago en etapas avanzadas 7. De
hecho, casi el 80% de casos de cancer de estomago
se detectan cuando ha habido compromiso de las
capas serosa y muscular de la pared gastrica, con
lo cual existe una reduccion significativa en el éxito
de la terapia ®. Ademas, la deteccion requiere
de una prueba endoscdpica con extraccion vy
evaluacion de una biopsia que debe ser evaluada a
nivel histoquimico segun el Sistema de Clasificacion
de la OMS ©. Esta prueba es costosa y consume
largo tiempo por lo cual se han buscado marcadores
bioquimicos para deteccion temprana de cancer
(19 siendo CEA 'y CA 19-9 los mas comUnmente
utilizados para diferentes tipos de cancer . Sin
embargo, el uso de los marcadores bioquimicos
previamente mencionados cuenta con baja
especificidad y sensibilidad al no ser especificos
para cancer de estomago (2.

En Peru la pobre deteccion del cancer de estobmago
esta relacionada con una combinacion de diversos
factores como deficiencias en el diagnodstico
precoz, demora en la atencién de los sintomas,
escasez de personal y equipamiento especializado
y alto costo de los procedimientos endoscépicos,
que en su conjunto son responsables de la
elevada mortandad del cancer de estdomago en
regiones pobres ®. Esta problematica origina la
necesidad de reducir la mortalidad relacionada a
cancer de estomago, fortaleciendo su prevencion.
Algunas de las estrategias que se han planteado
incluyen realizar campanas informativas, apoyar el
tratamiento mediante el incremento en la oferta
de profesionales e infraestructura especializada
y, principalmente, establecer métodos sencillos
de deteccion temprana que permitan encontrar
alteraciones en una fase temprana del desarrollo @,
lo cual podria facilitar su tratamiento y disminuir
la frecuencia de recidivas.

GENOMICA Y BIOLOGIA DE LOS ARNIncs

El empleo del secuenciamiento de proxima
generacion (NGS) ha permitido el desarrollo de
la gendmica y el hallazgo de cientos de genes
relacionados con el cancer ¥, El posterior
desarrollo de la gendomica funcional ha
demostrado que el genoma contiene secuencias
codificantes que producen proteinas y secuencias
no codificantes que fueron referidas como ADN
basura (™, Los Ultimos estudios de anotacion del
genoma, indican que menos del 2% de los genomas,
puede ser traducido a proteinas; en tanto que las
regiones no codificantes pueden formar diferentes
tipos de ARN; entre los cuales se encuentran los
ARNIncs, que constituyen alrededor del 70% de
estas (>'9, Los ARNlncs comparten regiones de
homologia significativa a los ARN de proteinas
codificantes, pudiendo ser encontrados en exones
e intrones que son cortados y empalmados
selectivamente, por lo cual han sido postulados
en mecanismos de competencia por splicing u
otros factores necesarios para el procesamiento
del ARN 7, Actualmente, los ARNlncs son definidos
como genes de ARN de mas de 200 pb que no
codifican proteinas "®. Su existencia revela la
complejidad de la expresion génica en eucariotas
(7 en los cuales dirigen la formacion de complejos
proteina-acidos ribonucleicos, lo cual influye en la
regulacion de la expresion genética, participando
como reguladores en diversos procesos metabolicos
(1®_ Las tres funciones de estas secuencias serian
regular la expresion actuando sobre metilacion a
nivel epigenodmico, formando micro-ARNs (miRNAs)
y uniéndose a miRNAs para impedir su funcion
15, Entre los procesos regulados por ARNIncs se
encuentran procesos celulares diversos entre los
que se encuentran los procesos carcinogénicos 8,

ARNIncs COMO MARCADORES DE CANCER
DE ESTOMAGO

Al regular multiples funciones celulares, los
ARNLncs tienen la capacidad de regular los procesos
de carcinogénesis y servir como marcadores
diagnodsticos y pronosticos de cancer ©. Su
evaluacion se ha realizado en muestras de tumores,
asi como a nivel de fluidos corporales como plasma,
suero, orina, etc., donde permanecen estables.
Ademas, diversos ARNIncs séricos son producidos de
forma especifica por diferentes tipos de cancer (9,
lo cual incrementa las perspectivas de su uso como
nuevos marcadores tumorales. Estos ARNIncs pueden
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ser detectados mediante PCR (2, una prueba con
un costo relativamente bajo, rapida y adaptable
a formatos de alto rendimiento @, lo cual brinda
a los ARNlncs séricos un alto valor diagnostico.

Los ARNlIncs séricos han sido evaluados en la
deteccion de cancer de estomago. Hashad et
al. @ demostré que el ARNIlnc H19 tiene una
expresion especifica en cancer de estémago,
con valores elevados en pacientes con este tipo
de cancer, sin diferencias en torno a edad o
género, ademas, su uso junto con el marcador
CEA puede incrementar el valor diagnoéstico en
un 80.4%, lo cual indica que el ARNInc H19 es un
marcador potencial para cancer de estomago y su
uso con CEA proporciona mejores resultados. Por
otra parte, Jin et al. ® evaluo la expresion del
ARNInc HULC en voluntarios sanos, y pacientes con
enfermedades gastrointestinales comunes como
polipos intestinales, encontrando que la expresion
de HULC es significativamente mas elevada y
presenta capacidades diagnosticas mas efectivas
en comparacién con otros marcadores séricos en
pacientes con cancer de estémago. Por ultimo,
los ARNIncs CUDR, LSINCT-5, y PTENP1 mostraron
valor diagnostico mas elevado, lo cual indica que
estos tres ARNIncs séricos son mejores marcadores
diagndsticos para cancer de estébmago en
comparacion con CEAy CA 19-9 seglin Dong et al. @,

CONCLUSIONES Y PROSPECTOS

A nivel sérico existen ARNIncs que se expresan
de forma diferencial en pacientes con cancer de
estomago y estan ausentes en pacientes sin cancer
de estébmago. Debido a su expresion diferencial,
estos ARNlncs pueden ser utilizados como
marcadores especificos de cancer de estomago
en etapa temprana. De modo que su busqueda en
transcriptomas de pacientes peruanos con cancery
su validacion mediante la prueba de PCR permitiria
identificar marcadores realizar la deteccion de
cancer de estomago en etapas tempranas, lo cual
podria permitir el tratamiento temprano y reducir la
elevada mortandad del cancer de estdbmago en Peru.
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