B Rev Méd Chile 2003; 131: 1227-1236

ARTICULOS DE INVESTIGACION

Inestabilidad microsatelital y pérdida
de la heterocigocidad en lesiones
neoplasicas y preneoplasicas gastricas

Juan Carlos Roa S, Juan Carlos Araya O1,
Miguel Angel Villaseca H1, Ivan Roa E1, Pelayo Correa?

Microsatellite instability and allelic
imbalance in neoplastic and
preneoplastic gastric lesions

Background: Gastric cancer is the leading cause of cancer deaths in
the general population in Chile, with mortality rates as high as 33.7 per 105 in males in the IX re-
gion. A chain of genetic and morphological events precedes the intestinal type of gastric carcinoma.
One of them is the called multifocal atrophic gastritis often associated with intestinal metaplasia.
Aim: To study the frequency of microsatellite instability (MSI) and loss of heterocigozity (LOH) in
neoplastic and preneoplastic lesions of gastric carcinoma, especially intestinal metaplasia. Material
and methods: Ninety four gastric cancer biopsies were studied using laser capture microdissection,
to obtain well defined cell populations from paraffin-embedded tissues: lymphocytes (control DNA),
intestinal metaplasia and gastric cancer areas. Primer flanking microsatellite 15 highly polymorphic
regions were used to study MSI and LOH. Radioactive PCR products were electrophoresed and ex-
posed for autoradiography. Results: LOH was observed in 83% of gastric carcinomas and in 54%
areas containing intestinal metaplasia. The most commonly altered regions were the CA repeat asso-
ciated with the p53 gene and the 3p21 region. High grade MSI was observed in 11.7% of gastric
cancer preparations and 17% of intestinal metaplasia associated to cancer with MSI-H phenotype.
Conclusions: MSI and LOH were frequently observed in intestinal metaplasia glands in patients
with gastric carcinoma. The frequency of MSI-H phenotype in gastric patients was slightly lower
than the one described in sporadic colorectal cancer not associated to HNPCC. The high incidence
of genetic lesions in intestinal metaplasia area, support the idea that intestinal metaplasia is a genet-
ically highly unstable cell population (Rev Méd Chile 2003; 131: 1227-36).
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| cancer gastrico es la primera causa de muerte

por cancer en la poblacion chilena con una
tasa de mortalidad general de 19,5 por 10° y de
25,3 por 10° en hombres. En nuestra region la tasa
de mortalidad general por esta neoplasia se eleva
hasta los 24,8 por 10° habitantes y en los hombres
alcanza las 33,7 muertes por 10°. Con estas cifras
la probabilidad media que un chileno muera por
cancer de estébmago es de alrededor de 3%
transformando a esta enfermedad en un problema
de salud publical.

La secuencia de eventos genéticos, molecula-
res y morfolégicos en el proceso de carcinogéne-
sis gastrica ha sido extensamente estudiada. En
1965 Laurén describié dos tipos histolégicos de
cancer gastrico: intestinal y difuso. El primero es
también conocido como el tipo epidémico debido
a su relativa alta incidencia en areas con pobla-
cién de alto riesgo de tener cancer gastrico?.

Posteriormente Correa, en 1975 y 1983, basado
en observaciones epidemiologicas y morfolégicas
postulé a la gastritis cronica atréfica como un
precursor de cancer34. Actualmente se reconoce a
la gastritis atréfica multifocal (MAG) como a una
entidad nosolégica, morfoldgicamente caracteriza-
da por: atrofia metaplasia intestinal y eventual-
mente displasia®®.

El cancer de colon y recto fue la primera
neoplasia en la que se generd una secuencia de
eventos en etapas tanto genéticas como morfolégi-
cas para la aparicion de una neoplasia’. Desde
entonces el mismo concepto se ha aplicado a otras
neoplasias. Tahara ha comunicado importantes
hallazgos que permiten sugerir una cadena de
eventos genético moleculares que se acoplan a la
secuencia de fenémenos morfolégicos sugerida por
Correa4810 Aun cuando este conocimiento ha
permitido un mejor entendimiento de la carcinogé-
nesis gastrica, muchos otros eventos permanecen
aun por comprenderse, como la identificaciéon de
nuevos genes supresores de tumores, sus formas
preferentes de inactivacién y mecanismos de ines-
tabilidad microsatelital asociados.

En este sentido el concepto de pérdida de la
heterocigocidad (LOH) se encuentra ligado en
forma directa con la inactivacion de genes supre-
sores de tumores, favoreciendo la proliferacion
neoplésicall. Existen estudios que muestran una
asociacion entre la presencia de LOH en genes

especificos y tasas de crecimientol?, estado clini-
col3 y nivel de infiltracion de los canceres gastri-
cos!. En el estémago el LOH ocurre en cerca de
30% de los casos informativos en la zona del gen
APC, en 27-35% de los casos informativos en la
zona del gen DCC!3, considerado como un evento
tardio dentro de la progresién malignal®, y de 30%
de los casos informativos en la zona del gen
retinoblastomal316. De otro modo el LOH en la
zona cromosomica 5g21 (APC/MCC) es frecuente
en los canceres gastricos!’ y también esta presen-
te en la metaplasia intestinal y en las lesiones
displasicasi8.

La inestabilidad microsatelital (MSI) en loci
cromosémicos asociados a importantes genes, es
un evento frecuente de la progresién de los
tumores malignos en los humanos. Un importante
grupo de los carcinomas gastricos esporadicos
presentan un alto indice de MSI que es la
expresion de un estado de inestabilidad genética,
producido por la inactivacion del sistema repara-
dor de ADN (Mismatch Repair System) el cual esta
compuesto por al menos 6 genes de los cuales los
méas importantes son MLH1, MSH2 y MSH619.20,
Esta inactivacién ocurre mas frecuentemente por
mutacién o hipermetilacion del area promotora
génica. Aunque la MSI en si no tiene un efecto
carcinogenético debido a que la mayoria de los
microsatélites se encuentran en areas no expresa-
bles de ADN, este defecto es un buen indicador
del estado de estabilidad genética y reviste impor-
tancia cuando los microsatélites se encuentran
formando parte de genes encargados de funciones
celulares especificas como son TGFR RII, BAX,
E2F4 y R2 microglobulina®®. La presencia de MSI
en estos genes ocurre en casos con alto indice de
MSI y por tanto también son utilizados como test
de «screening»?1-24,

A diferencia de la secuencia adenoma-carcino-
ma del cancer de colon, en el estbmago no parece
ser frecuente la transformacién de un adenoma en
carcinoma?>28, Sin embargo, los estudios en
gastritis cronica atréfica multifocal han demostra-
do inestabilidad genética en metaplasia intestinal
y en la displasia gastrica?®.

Muchos marcadores pueden ser utilizados para
definir y distinguir diferentes grados de MSIZ®, En
1997 una conferencia del Instituto Nacional del
Cancer (USA) recomendd un panel de marcadores
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para definir las categorias de inestabilidad satelital
en el carcinoma de colon3%31l, En esta misma
conferencia algunos loci alternativos fueron pro-
puestos para los estudios de carcinomas extraco-
I6nicos.

Nuestro objetivo fue estudiar la frecuencia de
MSI y la presencia de pérdida de la heterocigoci-
dad en cancer gastrico y en la metaplasia intestinal
de casos con gastritis atrofica multifocal asociadas
a cancer usando un novedoso método para la
microdiseccion tisular.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de la muestra: Noventa y cuatro mues-
tras de pacientes con cancer gastrico obtenidas en
la pieza quirargica de gastrectomia, fueron selec-
cionadas al azar para el estudio. Todos los casos
provienen de los archivos del Departamento de
Patologia en la Universidad de La Frontera, Temu-
co, Chile. Definimos como lesidon preneoplasica
gastrica a los cambios observados en la gastritis
atréfica multifocal tales como atrofia, metaplasia
intestinal y displasia. Secciones seriadas de 6 um
de espesor fueron cortadas desde el material
fijado en tampodn formalina y embebido en parafi-
na usando técnicas para evitar la contaminacién
cruzada.

Microdiseccion y extraccion de DNA: La microdi-
seccion fue efectuada usando un Pixel | (Arcturus
Engineering) equipado con una fuente de bajo
poder del laser con 30 micras de diametro32:33, La
microdiseccion por captura laser fue utilizada para
disecar areas de secciones tefiidas con hematoxili-
na eosina no cubiertas utilizando una lamina de
polimero termoplastico que cubre la superficie
plana y rigida, Opticamente clara de una tapa
plastica. Las tapas fueron inmediatamente utiliza-
das para cerrar tubos Eppendorf de 0,6 ml que
contenian tampon de digestion. Todo el procedi-
miento fue monitorizado utilizando una camara de
video montada en un microscopio invertido para
evaluar el procedimiento histoldgico antes y des-
pués de la adquisicion del tejido (Figuras 1y 2).
Brevemente, el tejido recogido o disecado fue
digerido con 50 a 100 pl de proteinasa K (1 mg/
ml, en 50 mM de Tris-HCI tampén, pH 8, con 1
mM de EDTA, y 0,45% de Tween-20) a 52°C

durante la noche. La proteinasa K fue denaturada
a 95°C por 15 min. Las soluciones de ADN fueron
almacenadas a -20°C34,

Ficura 1. Panel de cuatro microfotografias mostrando
el proceso de microdiseccion laser. (A) Adenocarci-
noma Gastrico HE 40X usado para orientacion
general. (B) Seccion sin cubreobjetos listo para ser
colocado en el microdisector LASER. (C) Seccién
luego de la microdiseccion, mostrando las areas
faltantes. (D) Microfotografia que muestra material
microdisecado en el dispositivo de captura.

Ficura 2. Panel de cuatro microfotografias LCM. (A)
Metaplasia intestinal incompleta adyacente a cancer
gastrico HE X 40. (B) Seccidn sin cubreobjetos listo
para ser colocado en el microdisector LASER. (C)
Seccidon luego de la microdiseccion, mostrando las
areas faltantes. (D) Microfotografia que muestra
material microdisecado en el dispositivo de captura

obsérvese la buena delimitacién de los bordes

glandulares disecados.
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Marcadores de DNA: La Tabla 1 muestra las
regiones de microsatélites de tipo mononucleéti-
do y dinucleodtido utilizadas para el estudio, las
cuales fueron flanqueadas por pares de iniciado-
res y utilizadas para los estudios de MSI y LOH.
Los marcadores fueron escogidos en base a su
proximidad a genes supresores de tumores cono-
cidos y a &reas en las cuales estudios previos han
demostrado la probable presencia de genes supre-
sores de tumores, por su buen funcionamiento en
material de archivo y ademas por el alto porcenta-
je de heterocigocidad de los marcadores lo que
permite un alto indice de casos informativos.

Andlisis de PCR-MSI: La reaccién de polimerasa en
cadena fue desarrollada utilizando 5 pl de ADN
del resultado de la digestién en un volumen total
de 15 pl. La mezcla de PCR fue preparada como
sigue: iniciadores en una concentracién de 0,5
mmol/l, las temperaturas de alineamiento fueron
optimizadas para cada marcador. Para detectar
MSI y LOH los productos de PCR se sometieron a
electroforesis en un gel denaturante de formami-
da-urea. Los ADN de las areas de control, meta-
plasia intestinal y carcinoma fueron comparadas
en bandas adyacentes. Los geles fueron fijados en
una solucién de acido acético-metanol al 10% por
12 min y luego lavados por otros 12 min en agua
deionizada. Los geles fueron luego secados al
vacio a 80°C y expuestos 12 a 24 h a temperatura
ambiente en autorradiografia3®.

Definicién de MSI: Cambios en cualquier longitud
debido ya sea a inserciones o desapariciones de
una unidad repetitiva en una region de un
microsatélite dentro de una poblacién celular (es
decir, tumor o metaplasia intestinal cuando es
comparado con tejido normal) (Figura 3)1920, Los
fenotipos de MSI fueron caracterizados como
inestabilidad de alto grado (MSI-H) cuando 30% o
més de los marcadores mostraba MSI, inestabili-
dad de bajo grado (MSI-L) cuando menos de 30%
de los marcadores utilizados mostraba MSI, y
estabilidad microsatelital (MSS) cuando ninguno
de los marcadores estudiados mostraba MSI30.

Definicién de pérdida de la heterocigocidad
(LOH): Normalmente un DNA normal presenta 2
alelos. Cuando estos dos alelos son diferentes
(heterocigotos) se evidencian dos bandas en la

Tabla 1. MSI y LOH en 94 casos de carcinoma
gastrico usando 15 microsatélites

Areas de adenocarcinoma
Microsatelite LOH % MSI %
D2S123 7(6) 12
D351067 39 10
D351262 7 10
D351286 30 16
D351478 9 9
D353640 19 15
D55346 12 15
D12S347 4 8
D1251638 18 10
D13S175 8 11
D16S265 6 13
D17S250 27 6
D18S55 14 5
BAT26 0 15
BAT40 0 9
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Ficura 3. Placa autorradiogréfica de gel de poliacrila-
mida mostrando MSI con los marcadores D55346,
BAT26 y BAT40. Los casos estan ordenados en pares
o trios segun corresponda (N=control normal del
paciente; MI=Metaplasia intestinal adyacente al tu-
mor; T=tumor). Los asteriscos muestran las areas de
inestabilidad microsatelital en comparacion con los
controles internos normales representados por ban-
das o grupos de bandas extras en las zonas superio-
res. En el experimento con BAT40 se observa una
lesién idéntica en el area de Ml y de T.
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autorradiografia (Figura 4). Existe pérdida de la
heterocigocidad cuando se observa la desapari-
cion de uno de estos alelos en la lesion pre-
neoplasica o0 neoplasica en comparacién con la
mucosa normal o el control normal adyacente?0.

Estadistica: Analisis de correlacién cruzada entre
la frecuencia de la pérdida de la secuencia de de
LOH en las lesiones malignas y pre-malignas
fueron usadas utilizando un chi cuadrado o
prueba de Fisher. La hip6tesis de que el evento
s6lo ocurre por azar fue analizado con la prueba
binomial acumulativa. Se realiz6 ademéas prueba
de Cox Mantel para verificar diferencias en la
sobreviva de los grupos en estudio.

ResuLTADOS

Las caracteristicas generales del grupo estudiado se
detallan en la Tabla 2. El promedio de edad fue 63
afos, correspondiendo dos tercios a pacientes de
género masculino, y con 13% de casos menores de
50 afios. La totalidad correspondié a adenocarcino-
mas, predominantemente con patrén tubular (73%)
y pobremente diferenciados (52%). Casi la totalidad
de los casos fueron tumores avanzados (96,8%),
aproximadamente 2/3 de tipo intestinal y el 75% de
los casos presentd metéastasis ganglionares linfaticas
al momento de la gastrectomia.

La microdiseccion por captura laser proveyo
suficiente DNA en 100% de los casos estudiados.
La intensidad de las bandas autorradiogréaficas
concedieron una clara caracterizacion del aleloti-
po y de la MSI en 95% de los casos. La frecuencia
de casos informativos fluctué entre 78 y 96%
dependiendo del marcador utilizado.

Pérdida de la heterocigocidad (LOH). Se observé
LOH en al menos 1 locus estudiado en 83% de los
carcinomas gastricos (78/94). Las regiones mas
frecuentemente alteradas fueron los microsatélites
tipo dinucleétido asociado a los genes p53 y a la
region cromosémica 3p21 (D3S1067 y D351286),

0381262

D3s3640

=

N TN T

M M T N MI T

Ficura 4. Placa autorradiografica de gel de poliacrila-
mida mostrando LOH con los marcadores D351262 y
D3S3640. Los casos estan ordenados en pares o trios
segun corresponda (N= control normal del paciente;
MI= Metaplasia intestinal adyacente al tumor; T=
tumor). Los asteriscos muestran los alelos o fragmen-
tos de alelos perdidos en é&reas de metaplasia
intestinal o tumor en comparacién con el control
interno normal. Obsérvese en el experimento con
D3S3640 la pérdida idéntica en las areas de Ml y T en
uno de los casos y la pérdida alélica s6lo en el area
de MI en el segundo caso.

Tabla 2. Caracteristicas generales del grupo estudiado

Edad promedio 63 afios

<50 afios 13%

>50 afios 87%

Sexo Hombre 67% Mujer 33%

Origen mapuche 27%

Patron histolégico Tubular 73% Anillo de sello 12,5% Papilar 11% Carcinoide 3%
Grado de diferenciacion Poco 58% Moderado 38% Bien 4%

Linfadenectomia Positiva 75% <3 ganglios 36% =3 ganglios 64%

Estadio 1 18% I 27% 111 50% IV 5%

Lauren Difuso 36% Intestinal 59% Mixto 5%
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Tabla 3. Detalle de Inestabilidad Microsatelital casos de metaplasia intestinal adyacentes a carcinomas con

MSI-H
Microsatelites
v B S 8 2 2 o §F 2 2 8 2 4 o

vewpisa %3 3 3 3 8 2 % 2 3 8 8 8 g 3 2
Intestinal a 8 8 8 8 8 & B & a b & a & & =
3 ni - ni ni 0
8 LOH 0
13 LOH MSI 7
21 - - - MSI - - - ni - 7
30 - LOH LOH LOH - - LOH - LOH LOH LOH - - 0
35 LOH LOH MSI - MSI - MSI MSI - - LOH MSI - MSI - 40
43 - - - LOH - - - - - MSI - - - - - 7
59 - MSI - - MSI MSI - MSI MSI - - MSI - 40
61 - - ni ni - - 0
76 - - - - - - - MSI LOH 7
90 - LOH - - - - ni 0

LOH: pérdida de la heterocigocidad. ni: caso no informativo. MSI: Inestabilidad Microsatelital. -: normal caso

informativo.

las que se encuentran cercanas a un gen supresor
de tumores adn no identificados (Tabla 1).

El resto de los marcadores utilizados mostrd
una baja frecuencia de lesiones que fluctué entre
5y 20% (Tabla 1). Méas aun, 22 de los 94 tumores
gastricos con LOH mostraron esta alteracion en 3
0 mas marcadores de DNA.

Siete de trece casos de metaplasia intestinal
mostraron LOH en una o mas regiones de micro-
satélites estudiadas (54%) (prueba exacta de Fis-
her, con p >0,05 cuando fue comparado con la
frecuencia global de LOH en &reas de cancer
gastrico) (Tabla 3). Interesantemente, una de las
zonas de metaplasia mostré una alta frecuencia de
LOH, con pérdida alélica en 8 de 15 marcadores
de ADN estudiados. La regién mas frecuentemen-
te alterada correspondié a D3S1067 (3 de 11
casos), seguidos por las regiones D2S123,
D351286, D16S265 y D18S55 (Tabla 3).

El andlisis de LOH en metaplasia intestinal y
sus respectivos tumores mostraron la siguiente
correlacion: cinco de las seis metaplasias intestina-
les con LOH mostraron una concordancia absoluta
con sus respectivos tumores. En cambio, 2 casos
de metaplasia intestinal con LOH mostraron una
concordancia parcial con LOH observado en sus

Tabla 4. Categorizacion de grado de inestabilidad
microsatelital de carcinomas gastricos y areas de
metaplasia intestinal asociadas

Metaplasia Adenocarcinoma
MSI-H 16,6% 11,7%
MSI-L 41,6% 31,9%
MSS 41,8% 56,4%

respectivos tumores (en un caso el tumor no
presentaba lesion y en el otro el alelo comprome-
tido era el otro).

Inestabilidad microsatelital (MSI). Los resultados
del andlisis de MSI en tumores y metaplasia
intestinal se muestra en las Tablas 1 y 3. Todas
aquellas muestras positivas para LOH e MSI
fueron repetidas en duplicados para descartar
artefactos de PCR.

La MSI se observd en 41 de los 94 canceres
(44%), 11 casos (11,7%) mostraron un fenotipo de
MSI-H, 30 (31,9%) casos fueron MSI-L y el restante
56,4% no mostrd errores de replicacion con los
marcadores utilizados (MSS) (Tabla 4). Los marca-
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dores que expresaron la mas alta frecuencia de
MSI fueron BAT26 (15 casos) y D351286, D3S3640,
D5S346 y D16S265. Todos los marcadores utiliza-
dos mostraron algun grado de MSI en los casos de
cancer examinados.

Siete de los once casos de metaplasia intestinal
asociadas a cancer con fenotipo de MSI-H mostra-
ron MSI en una o més regiones del ADN (63%
prueba exacta de Fisher p >0,05 comparada con la
frecuencia global de MSI de areas con cancer
gastrico). Ademas 2 casos de metaplasia intestinal
mostraron un fenotipo de inestabilidad de alto
grado con MSI en 7 regiones microsatelitales,
ambos con MSI en el marcador BAT26.

Se observd una marcada tendencia a mejor
sobrevida en aquellos pacientes con fenotipo MSI-
H en comparacion con los grupos con MSS 'y MSI-
L (p=0,09).

Discusion

La microdiseccion por captura laser (LCM) es un
método que trabaja con visualizacion del tejido,
permitiendo una seleccién cuidadosa y especifica
de diferentes areas, tales como glandulas, tumor,
etc. Todos los casos mostraron una amplificacién
del ADN seleccionado y disecado en forma ade-
cuada, con una resolucion y bandeo autorradio-
gréfico de buena calidad. De otro modo, la
microdiseccion permitid una caracterizacion de las
alteraciones del ADN en areas de metaplasia
intestinal y cancer géstrico cuidadosamente selec-
cionadas, descartando la posibilidad de contami-
nacion del ADN por areas tumorales, infiltrados
inflamatorios y células estromales normales adya-
centes.

Recientemente se ha descrito que los estudios
mediante PCR con escasa cantidad de ADN,
particularmente con LCM pueden presentar algu-
nos artefactos que pueden simular lesiones genéti-
cas3®. En nuestro estudio se utilizd siempre una
cantidad minima de 500 células por experimento y
todos los resultados positivos fueron confirmados
en duplicado para garantizar su reproducibilidad.

Se ha establecido que el fenotipo MSI-H es
consecuencia de un estado de inestabilidad gené-
tica derivada de la inactivacién de alguno de los
genes del sistema reparador de ADN genémico
(MMR)2%:36-38  E| proceso de inactivacion puede

producirse basicamente por tres mecanismos: de-
lecion, mutacién o metilacién alélica. Sin embar-
go, parece ser que los Gltimos dos son los mas
importantes??, hecho que fue inicialmente descri-
to en pacientes con cancer hereditario colorrectal
no poliposo (HNPCC)38:3% tumores en individuos
jévenes y canceres colorrectales sincrénicos. Pos-
teriormente esta condicion se ha encontrado en
algunos subgrupos de canceres gastricos y de
endometrio?®42, La frecuencia de MSI-H en cén-
cer gastrico ha sido extremadamente variable
dependiendo de la cantidad y tipo de marcadores
utilizados, asi como también de los criterios
empleados para definir la MSI, fluctuando entre 3
y 46%*3. Sin embargo, este fenémeno ha sido
poco estudiado en lesiones preneoplasicas como
la metaplasia intestinal. En nuestros casos la
frecuencia de inestabilidad de alto grado (MSI-H)
e inestabilidad de bajo grado (MSI-L) en los
carcinomas gastricos fue de 11,7% y 31,9%, res-
pectivamente, equivalente a 11 casos y 32 casos
de cancer gastrico, respectivamente.

En general nosotros encontramos MSI frecuen-
temente ya sea en los canceres gastricos o en las
areas de metaplasia intestinal asociadas. Sin embar-
go, la frecuencia de MSI-H observada fue mas baja
gue la descrita en canceres de colon esporadicos
no HNPCC, donde cominmente entre 15y 20% de
los tumores muestran un fenotipo MSI-H36.

El factor medioambiental debe ser considerado
en la discusion del cancer gastrico con fenotipo
de MSI de alta y baja frecuencia. Este tumor ha
mostrado una clara relaciéon con factores medio-
ambientales tales como el directo contacto de los
constituyentes de la dieta con la mucosa gastrica y
la infeccién por el Helicobacter pylori. En el
primer caso la estrecha relacién del alto contenido
de nitritos y nitratos propios de areas agricolas
con altos indices de fertilizacion pueden explicar
fenotipos de hipermetilacion génica en genes
criticos para el control de reparacion de ADN
(MMR) y control de replicacién celular. En el
segundo, esta bacteria es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria en la mucosa géastrica que
es capaz de explicar el dafio sobre el ADN
derivado de radicales libres, conduciendo a una
MSI en los locus de las regiones microsatélites,
independiente de la eficiencia del sistema MMR.
Este mecanismo de dafio del ADN es probable-
mente no especifico, y puede ser una causa
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potencial de inactivacion del gen, permitiendo un
aumento en la frecuencia de mutaciones en los
tractos cortos repetitivos en el ADN que codifica la
porcidn expresada de estos genes.

Las mas altas frecuencias de inestabilidad
microsatelital encontradas en las areas de cancer
gastrico correspondieron a areas relacionadas al
gen supresor de tumores p53, y a una regién en el
cromosoma 3 que posiblemente contiene un gen
supresor de tumores frecuentemente afectados en
cancer pulmonar®. Es a este nivel donde la
inestabilidad microsatelital cobra importancia ya
que la inactivacién por mutacion (insercién o
desaparicion de bases que definen la MSI) de
estos eventuales genes supresores favorece clara-
mente la aparicion de neoplasias.

El BAT-26 es un microsatélite compuesto por
poliadeninas dentro del gen hMSH2, que ha sido
propuesto como un marcador de busqueda para
la deteccion de MSI-H#546. En nuestra serie BAT26
se expresO en todos los casos que presentaban
MSI-H, teniendo de esta manera 100% de sensibi-
lidad, sin embargo, se expresé también en 3 casos
con MSI-L lo que le otorga un 96% de especifici-
dad y 79% de valor predictivo positivo para
deteccién de casos con alto grado de MSI.

Existe numerosa evidencia que asocia mejor
pronéstico a aquellos casos con MSI-H tanto en
cancer géstrico como en otros tumores malig-
nos*’48 esto probablemente debido a su mayor
asociaciéon con tumores mejores diferenciados?9.
En nuestra serie este hecho se mantuvo, pero
probablemente una poblacién de estudio leve-
mente mayor habria entregado diferencias signifi-
cativas (p=0,09).

Nosotros estudiamos LOH en 15 loci en 94
casos de cancer gastrico invasivo de Chile. En 72
de los 83 casos evaluables, debido a que los 11
casos con MSI-H no pueden ser evaluados para
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