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Resumen

El cincer gdstrico es uno de los cdnceres mds frecuentes en
todo el mundo. Tiene un mal prondstico asociado con un
diagndstico en etapa tardia, lo que disminuye significativa-
mente la supervivencia general. Esto resalta la importancia
de la prevencion y la deteccion temprana para mejorar el
curso clinico de los pacientes. La prevencion y el diagndsti-
co precoz del cdncer gdstrico ejemplifican a la perfeccion el
modelo de medicina de precision, un enfoque de atencién
médica que busca que la prioridad recaiga mds en el indi-
viduo que en la poblacion general. Para alcanzarlo, no sélo
es imprescindible un extenso conocimiento de la enfermedad,
sino que también resultan claves la identificacion de los fac-
tores individuales, y la comprension de diferencias genéticas,
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moleculares y ambientales. Esto permite disefiar estrategias
de abordaje mucho mds personalizadas. Con esta aproxima-
cidn en la prevencion del cancer gdstrico, el sujeto aparece
siempre en el centro. Las medidas se focalizan directamente
en el individuo y, secundariamente, conducen a la optimi-
zacién del uso de los recursos. En esta revisién se analizan
brevemente las estrategias de prevencidn primaria del cancer
gdstrico en base a la deteccion y erradicacion del Helicobacter
pylori. Por otro lado, se describen como potenciales medidas
de prevencion secundaria algunos de los biomarcadores mds
prometedores para la deteccion y el diagndstico del cdncer
gdstrico precoz, identificados en la sangre, la saliva, la orina,
las heces y el jugo gdstrico.

Palabras claves. Cincer gistrico, prevencion primaria, pre-
vencion secundaria, Helicobacter pylori, biomarcadores, me-
dicina de precision.

Precision Medicine in the Primary
and Secondary Prevention of Gastric
Cancer

Summary

Gastric cancer is one of the most frequent cancers world-
wide. It has a poor prognosis associated with late-stage di-
agnosis, that significantly decreases overall survival. This
highlights the importance of prevention and early detection
to improve the clinical course of patients. Prevention and
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early diagnosis of gastric cancer perfectly exemplify the mod-

el of precision medicine, a healthcare approach that seeks to

place the burden more on the individual than on the general
population. This requires not only a comprehensive knowl-

edge of the disease but also the identification of individual
Jactors and the understanding of genetic, molecular and en-

vironmental differences, which are key to the development
of much more personalized treatment strategies. With this

approach, in gastric cancer prevention the subject is always

at the center, the measures focus directly on the individu-

al and, secondarily, lead to the optimization of the use of
resources. This review briefly discusses primary prevention

strategies for gastric cancer based on detection and eradica-

tion of Helicobacter pylori and, on the other hand, describes
some of the most promising biomarkers for the detection and
diagnosis of early gastric cancer identified in blood, saliva,

urine, feces, and gastric juice, all of which are components
of potential secondary prevention measures.

Keywords. Guastric cancer, primary prevention, second-
ary prevention, Helicobacter pylori, biomarkers, precision
medicine.

Abreviaturas

CG: Cincer gdstrico.

H. pylori: Helicobacter pylori.

GCA: Gastritis crénica atrdfica.

MI: Metaplasia intestinal.

RR: Riesgo relativo.

EDA: Endoscopia digestiva alta.

NIH: Instituto Nacional de Salud.

IBPs: Inhibidores de la bomba de protones.
P-CAB: Bloqueadores de dcido competitivos con potasio.
IMC: Indice de masa corporal.

CEA: Antigeno carcinoembrionario.
miARN: microARN.

circARN: ARN circulares.

IncARN: ARN largos no codificantes.

qRT-PCR: Polimerasa con transcrip-
tasa inversa cuantitativa.

AUC: Area bajo la curva.

PGI/II: Relacidn pepsindgeno I/11.

TFF3: Factor 3 de trefoil.

hs-RCP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad.
MIF: Factor inhibidor de migracién de macrdfagos.
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Introduccién
Generalidades del cancer gdstrico

El céncer géstrico (CG) es uno de los cdnceres mds
frecuentes en el mundo, ocupando el quinto lugar en
términos de incidencia y el cuarto en términos de mor-
talidad, segin los datos de GLOBOCAN de 2020." Los
pacientes habitualmente se encuentran asintomdticos al
inicio de la enfermedad, por lo que el diagnéstico se suele
realizar en estadios avanzados.” Este hecho condiciona un
prondéstico desfavorable, disminuyendo significativamen-
te la supervivencia, la cual es menor al 5% cuando existe
diseminacién a distancia. Por ello es fundamental el es-
tudio de nuevos marcadores para la prevencién, cribado
y diagndstico precoz del CG para mejorar la evolucién
clinica de los pacientes.>*

Prevencion primaria

La prevencién primaria en el CG se centra en tratar
de eliminar o reducir los factores de riesgo conocidos que
puedan conducir al desarrollo de esta neoplasia. Se reco-
mienda una dieta equilibrada, la abstinencia de alcohol y
tabaco y, cuando corresponda, la deteccién de Helicobac-
ter pylori (H. pylori).

La correlacién entre los factores dietéticos y el riesgo
de CG ha sido ampliamente estudiada, recomenddndose
una dieta rica en frutas y verduras, y baja en carnes rojas
y alimentos conservados en sal o ahumados.” Asimismo,
el consumo de alcohol y tabaco también estd claramente
relacionado con un aumento de la incidencia del CG y
ambos factores pueden actuar de forma sinérgica. En un
meta-andlisis publicado en 2011¢ se demostré que tanto
el consumo leve a moderado de alcohol como el consumo
excesivo (definido como > 4 unidades de bebida al dia)
aumenta de forma significativa el riesgo de esta neopla-
sia, con un riesgo relativo (RR) de 1,07 (1,01 - 1,013,
IC 95%) y 1,20 (1,01 - 1,44, IC 95%), respectivamente.
Respecto al tabaco, otro meta-andlisis publicado en 2014
demostré que los fumadores, tanto hombres como muje-
res, presentaron una asociacion dosis-dependiente con el
desarrollo de CG.”

Por otro lado, el factor de riesgo mejor establecido
para el desarrollo del CG es la infeccién por H. pylori,
que produce inicialmente una inflamacién en la muco-
sa gdstrica y desencadena las fases de la carcinogénesis
gdstrica: gastritis crénica atréfica -GCA-, metaplasia
intestinal -MI- y displasia (Cascada de Correa). Los in-
dividuos con dicha infeccién presentan un aumento del
riesgo de CG de mds del doble respecto a los sujetos no
infectados, con un odds ratio de 2,04 (1,69 - 2,45 1C
95%).* En este mismo sentido, Choi IJ y colaborado-
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res,” reportaron recientemente un ensayo clinico en el
que se aleatorizaron a mds de 1.500 individuos con al
menos un familiar de primer grado con CG, exponién-
dolos a un tratamiento para erradicar el H. pylori o a
placebo; se demostré que el tratamiento de erradicacién
reducia significativamente el riesgo de desarrollar CG
en esa poblacién (hazard ratio 0,2; 1C 95% 0,1-0,7).
Por todo ello se recomienda el tamizaje de H. pylori y
su tratamiento en todos los individuos que presenten un
familiar de primer grado con CG.

Otro ejemplo de prevencién primaria en CG serfa el
caso de individuos portadores de una variante patogéni-
ca germinal en CDH1, alteracién causante del sindrome
de cdncer géstrico difuso hereditario. Los portadores de
esta alteracién genética tienen un riesgo tan elevado de
desarrollar la enfermedad (56% a 70% a lo largo de la
vida) que en ocasiones puede recomendarse la gastrecto-
mia profildctica.'

Prevencion secundaria

La prevencién secundaria del CG se centra en la de-
teccién y tratamiento de esta neoplasia en etapas precoces
y de sus lesiones precursoras. Aqui es donde entran en
accién el uso de biomarcadores y los programas de cri-
bado y de vigilancia endoscépica. Nos referimos a “cri-
bado” cuando hablamos de estrategias de prevencién a
nivel poblacional, y de “vigilancia” cuando hacemos
referencia a poblaciones de alto riesgo de desarrollar la
neoplasia. Para que ambas estrategias sean efectivas,
debe conocerse bien la enfermedad, identificando le-
siones que la precedan y nos permitan actuar en etapas
iniciales. En este caso, sabemos que la infeccién por
H. pylori produce una inflamacién en la mucosa gdstrica
que desencadena las fases de la carcinogénesis géstrica de
tipo intestinal de acuerdo con la ya mencionada Cascada
de Correa."

Actualmente, el gold standard para la deteccién del
CG es la endoscopia digestiva alta (EDA) con biopsias
tisulares, con una sensibilidad del 69% y una especifi-
cidad del 96%." Con los tltimos modelos de EDA de
alta definicién y las técnicas de cromoendoscopia virtual
y convencional, esta prueba permite el diagnéstico de le-
siones precursoras de CG, de CG precoz y, cuando existe
una lesién visible, su tratamiento en las etapas iniciales.

Se han llevado a cabo programas de cribado po-
blacional en paises con alta incidencia de CG como
Corea del Sur o Japdn, con el objetivo de disminuir
la morbimortalidad asociada a esta enfermedad.' Es-
tos estudios mostraron un aumento en la deteccién de
cdnceres tratables y una mejorfa de la supervivencia

global a cinco afos. Sin embargo, son programas de
dificil implementacién y no son rentables como estra-
tegia masiva de cribado en la mayoria de los paises y
escenarios clinicos.'*!¢

Es importante mencionar las poblaciones de riesgo
que pueden beneficiarse de programas de vigilancia en-
doscépica. Es el caso de poblaciones que por sus carac-
teristicas tienen un mayor riesgo de desarrollar CG a lo
largo de su vida. Ademds de erradicar la infeccién por
H. pylori si corresponde, se recomienda realizar EDA de
vigilancia periédicas a pacientes con lesiones precursoras
de alto riesgo (como la MI incompleta o la displasia), y
a pacientes con condiciones familiares o hereditarias de
alto riesgo. Este dltimo serfa el caso de individuos sanos
con importante agregaciéon familiar de CG intestinal y
pacientes con variantes patogénicas de la linea germinal
asociadas al CG. Las estrategias de vigilancia serdn selec-
cionadas en funcién del drea geogréfica y del contexto en
el que nos encontremos, con el objetivo de detectar lesio-
nes precursoras o CG en etapas iniciales e implementar
su tratamiento.

Si bien las estrategias generales de prevencién prima-
ria y secundaria de CG son importantes, cada vez cobra
mds relevancia implementar una medicina de precisién,
la cual consiste en estrategias personalizadas que nos di-
rijan a establecer la medida de prevencién o terapéutica
mds adecuada para cada individuo.

Medicina de precision

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud (NIH,
por sus siglas en inglés) se entiende por Medicina de Pre-
cision, también conocida como Medicina Personalizada, a
la aproximacién que utiliza informacién del individuo -ya
sea gendmica, ambiental o de su estilo de vida- para guiar
las decisiones en su manejo clinico. Tiene el propdsito
de que la prevencidn, el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad sean ejecutados con mayor precisién.'” Este
enfoque permite que los médicos predigan precisamente
qué estrategia de tratamiento o medida de prevencién es
la idénea para una persona o un grupo particular de la po-
blacién, buscando administrar el tratamiento que tenga la
mayor probabilidad de éxito.

Es el contraste del enfoque #nico para todos (del con-
cepto en inglés “one-size-fits-all”), en el cual el tratamien-
to y la prevencién se desarrollan para el promedio de la
poblacién, ponderando menos las diferencias entre los
individuos que la componen.'®

En esta revisién exponemos brevemente las potencia-
les medidas de prevencién primaria y secundaria del CG
basadas en la medicina de precisién; quedando fuera del
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fOCO, en esta ocasién, las COIldiCiOﬂeS dC alto riesgo dC CG
&
y las estrategias con ﬁI’ICS terapéuticos.

Medicina de precision en la prevencion primaria
del CG: tratamiento personalizado del H. pylori

La aplicacién del concepto de medicina de precisién
para erradicar el H. pylori se observa en la optimizacién
del tratamiento de erradicacién. Considerando que es

una enfermedad infecciosa, la optimizacién se hace
midiendo variables del huésped (o individuo), del am-
biente o de la cepa de H. pylori en cuestién (Figura 1).
El proceso de optimizar el esquema de erradicacién se
concreta con la eleccién de los antibidticos, inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) o bloqueadores de dcido
competitivos con potasio (P-CAB), las dosis de los fér-
macos y la duracién del tratamiento.

Figura 1. Medicina de precision para la erradicacién del H. pylori
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Con respecto al individuo, uno de los pardmetros
importantes a considerar es el efecto de los polimorfis-
mos del CYP2C19 en la efectividad de la erradicacidn.
Los IBPs son pro-drogas que se metabolizan rdpida-
mente a nivel hepdtico. Aquellas personas que tienen
mayores cantidades de esta enzima son los metaboli-
zadores extensos homocigotos y quienes tienen menor
capacidad de la enzima son los metabolizadores lentos,
que tienen variantes de los alelos con “pérdida de fun-
cién”. Entre ambos grupos existen diferencias farma-
cocinéticas importantes de los IBPs. Los metaboliza-
dores lentos suelen tener mejores tasas de erradicacién
en los tratamientos con IBPs que son metabolizados
por CYP2C19."

Otro aspecto relacionado con el huésped es la adhe-
rencia al esquema de erradicacién indicado. Una revi-
sién sistemdtica reciente de Zeng y colaboradores™ ob-
jetivé que los pacientes tuvieron una mejor adherencia
terapéutica secundaria a un refuerzo activo a través de
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comunicaciones directas, llamados telefénicos, mensajes
de texto y otros softwares; lo que result en una mayor
tasa de adherencia, de 89,6% vs. 71,4% (RR = 1,26;
95% CI: 1,16 - 1,37), y en una mayor tasa de erradi-
cacién en el andlisis por intencién de tratar (ITT) de
80,2% vs. 65,9% (RR = 1,25, 95% CI: 1,12 - 1,31) y
por protocolo de 86,8% vs. 74,8% (RR = 1,16, 95% CI:
1,09 - 1,23).20

Respecto al tabaquismo y al consumo de alcohol,
ambos son factores del individuo que pueden dismi-
nuir la tasa de éxito de la erradicacién del H. pylori.
Yu y colaboradores muestran en su meta-andlisis que
el tabaquismo aumenta la tasa de falla del tratamiento
de erradicacién del H. pylori (OR = 1,70, 95% CI =
1,49 - 1,93).*! Respecto al alcohol, el andlisis de una
gran cohorte de 94.901 pacientes indica que el consu-
mo de alcohol aumenta significativamente la tasa de
fallo del tratamiento de erradicacién (OR: 1,11-1,29,
2 <0.001).”* En términos de medicina de precisién, es-



Medicina de precisién en la prevencién primaria y secundaria del cdncer gdstrico

Arnoldo Riquelme y col.

tos datos son relevantes, porque ensayos clinicos aleato-
rizados recientes reportan que este efecto no se ve con
el uso de P-CABs,” lo cual puede constituir una alter-
nativa para los pacientes fumadores o que consumen
alcohol, cuando los P-CABs sean introducidos en los
mercados latinoamericanos.

El peso del paciente es otro de los factores individuales
que pueden afectar el resultado del tratamiento de erra-
dicacién. En la cohorte de Pan y colaboradores, con po-
blacién de un condado en China, se observé que el riesgo
de fallo del tratamiento de erradicacién aumentaba segin
el indice de masa corporal (IMC). Las personas con IMC
mayor a 30 tuvieron un RR = 1,19, 95% CI = 1,03 - 1,37
de probabilidad de fallo en la erradicacién del H. pylori.**
Para la medicina de precisién, esta evidencia indica que
puede ser necesario ajustar las dosis de los firmacos de
acuerdo con el peso del paciente, tema que estd comen-
zando a ser estudiado por algunos grupos de investigacién
latinoamericanos.

Con respecto a la cepa del H. pylori que haya infectado
al paciente, la variable mds importante es su resistencia
antibiética. Se distinguen las resistencias primarias, pre-
sentes en el paciente antes del primer intento de erradica-
cidn, y las resistencias secundarias, presentes después de al
menos un intento de erradicacién fallido.** El impacto de
la resistencia antibidtica en la tasa de erradicacién depen-
de del antibiético en particular. Un reciente meta-andlisis
indica que la resistencia a la claritromicina disminuye la
probabilidad de erradicacién en un 32,8% (RR = 0,682;
95% CI: 0,636 - 0,731), la resistencia al metronidazol la
disminuye en un 25,7% (RR = 0,843; 95% CI: 0,810-
0,877), la resistencia al levofloxacino la disminuye en un
30,6% (RR =0,794; 95% CI: 0,669 - 0,941) y la resisten-
cia dual a la claritromicina y al metronidazol la disminuye
en un 32,6% (RR = 0,674; 95% CI: 0,590 - 0,770).° La
Tabla 1 otorga detalles sobre los métodos para evaluar la
resistencia antibidtica del H. pylori.

Por ultimo, se encuentran las variables que pueden
considerarse del ambiente, relacionadas con la resisten-
cia poblacional y que se pueden agrupar como compo-
nentes de la prictica clinica habitual: lugar donde se
hace el diagndstico (uso de pruebas de susceptibilidad
del AH. pylori) y tratamiento (esquema empirico usado y
su duracién).

Asi lo especifica el dltimo “Consenso de Maastricht
VI1/ Florencia para el manejo de la infeccién por Heli-
cobacter pylori”, el cual recomienda usar tratamientos
guiados por resultados de susceptibilidad previa a la ad-
ministracién del primer tratamiento de erradicacién del
H. pylori*® Esta estrategia ha demostrado ser superior
en los tratamientos de primera linea con un RR = 1,14

(95% CI = 1,08 - 1,12) segtin un meta-andlisis de Ma
y colaboradores.”

En el caso de que no exista la posibilidad de utilizar
tratamientos guiados por ensayos de susceptibilidad, hay
que utilizar tratamientos empiricos, en los que la resisten-
cia poblacional es un aspecto esencial. Debe considerarse
la informacién local mds actualizada disponible para que
el tratamiento tenga la mayor probabilidad de erradicacién
posible. En concreto, el consenso recomienda utilizar tera-
pia cuddruple con bismuto como tratamiento empirico de
primera linea, si existe una prevalencia de resistencia a la
claritromicina mayor al 15% o ésta es desconocida.?® En la
Figura 2 se muestra el tratamiento del paciente con infec-
cién por H. pylori segun la evidencia local en Chile.

Por tltimo, en relacién a la eleccién de la duracién del
tratamiento de erradicacidn, los regimenes de 14 dias tie-
nen mejores tasas de erradicacién que los de menos dfas
de duracidn, tanto para las terapias triples®® como para las
cuddruples.” Por lo tanto, se recomienda una duracién
del tratamiento de 14 dias.

Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes métodos para pro-
bar la susceptibilidad antibidtica del H. pylori”?

Parametro Cultivo PCR NGS

Tipo de muestra Biopsia Biopsia Biopsia

en la que se gastrica gastrica gastrica

puede hacer Deposiciones Deposiciones

el andlisis

Parametro Concentracion ~ Mutaciones Genoma

que mide inhibitoria asociadas a completo
minima resistencia

Tiempo de 1-2 semanas  2-6 horas < 65 horas™

procesamiento

Precision GS S:94-100 Coeficiente

diagndstica para E: 80-99 k: 0.81

CLA con biopsia

gastrica

Precision GS S: 69-100 -

diagndstica para E: 73-100

CLA con muestra

de deposiciones

Precision GS S:82,6 - 100 Coeficiente

diagnostica para E: 95,1 -100 k: 075

LVX con biopsia

gastrica

NGS, Next-generation sequencing; PCR, polymerasa chain reaction; GS, gold stan-
dard; S, sensibilidad; E, especificidad; LVX, levofloxacino; CLA, claritromicina.
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Figura 2. Manejo del paciente con infeccion por H. pylori, considerando el uso de la prueba de susceptibilidad antibidtica
de la bacteria después del fracaso del tratamiento empirico de primera y segunda linea. Los ejemplos descritos correspon-
den a la evidencia local en Chile, para mds detalles referirse a Reyes et al.”* TD: terapia dual con amoxicilina 1g cada
8 horas + esomeprazol 40mg cada 8 horas. TC: terapia concomitante con esomeprazol 40mg cada 12 horas + amoxicilina
1g cada 12 horas + metronidazol 500mg cada 12 horas + claritromicina 500mg cada 12 horas. TCB: terapia cuddruple
con bismuto, usando esomeprazol 40mg cada 8 horas + amoxicilina 1g cada 8 horas + metronidazol 500 mg cada 8 horas
+ subsalicilato de bismuto 350mg cada 8 horas. TCT: terapia cuddruple con tetraciclina, usando esomeprazol 40mg
cada 8 horas + tetraciclina 500mg cada 8 horas, + metronidazol 500mg cada 8 horas + subsalicilato de bismuto 350mg
cada 8 horas
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Medicina de precision en la prevencion se-
cundaria del cancer gastrico: biomarcadores
de riesgo para el cribado del cancer gastrico y
sus lesiones precursoras

Actualmente, los biomarcadores utilizados con fre-
cuencia en la prdctica clinica rutinaria para la deteccién
del CG son el antigeno carcinoembrionario (CEA) o an-
tigenos de carbohidratos como el CA 19-9 o el CA 72-4.
Sin embargo, tienen una sensibilidad y especificidad li-
mitadas, no son exclusivos para el diagndstico de CG,*
su tasa de deteccién de CG precoz es muy baja,” y no
son utiles para la deteccién de lesiones premalignas
como GCA, MI y displasia. Por lo tanto, identificar

biomarcadores capaces de detectar estos pasos serfa de
gran ayuda.

Los biomarcadores son moléculas biolégicas involu-
cradas parcial o totalmente en el proceso de carcinogéne-
sis y, en consecuencia, pueden revelar cambios anormales
en el paciente.’ Idealmente, deberfan ser no invasivos,
sensibles, especificos, rentables y ficiles de implementar
en la préctica clinica diaria. Teniendo esto en cuenta,
la biopsia liquida serfa una buena herramienta para lo-
grar estos objetivos. En este contexto, la sangre, la orina,
las heces, la saliva o el jugo gdstrico se consideran flui-
dos prometedores para encontrar nuevos biomarcadores

(Figura 3).

Figura 3. Esquema de algunos de los biomarcadores no invasivos mds importantes en el estudio del cribado de cancer gds-

trico. Adaptado de Herrera-Pariente et al.”
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a. Biomarcadores sanguineos
Una gran variedad de moléculas en la sangre se ha
asociado con la carcinogénesis del CG. Entre ellas, se

pueden destacar el ADN, las proteinas y las moléculas de
ARN no codificantes, como los microARN (miARN),

los ARN circulares (circARN) y los ARN largos no co-
dificantes (IncARN). Estas moléculas posibilitan el des-
cubrimiento de nuevos biomarcadores no invasivos para
el CG en sangre. Las muestras en sangre tienen ventajas
sobre las endoscopias y biopsias al ser minimamente in-
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vasivas, fdciles de obtener y de uso rutinario. Ademds,
son bastante aceptadas por la poblacién general y con un
costo sostenible.

i. ADN circulante/ ADN libre (cfDNA)

Varios estudios han identificado la metilacién del
ADN como un evento epigenético frecuente en la car-
cinogénesis del CG. Sin embargo, la metilacién del
ADN puede ocurrir en células no cancerigenas, y los
biomarcadores deben ser especificos.’> RUNX3, SFRP2
0 RPRML son algunos de los genes metilados sugeri-
dos como biomarcadores no invasivos para la deteccién
temprana del CG.%3%°

La metilacién del gen SFRP2 obtuvo una sensibili-
dad del 60,9% y una especificidad del 86% en una co-
horte de 92 pacientes con CG y 50 controles. Ademds,
este biomarcador también pudo identificar pacientes con
MI con una sensibilidad del 56,3%. Sin embargo, las di-
ferencias entre las tasas de deteccién positiva de SFRP2
metilado en plasma en pacientes con CG y pacientes con
MI no fueron significativas, probablemente debido a que
el ndmero de pacientes con MI fue muy bajo.** Aunque
se requieren estudios adicionales, este biomarcador po-
drfa ser interesante para el cribado del CG vy sus lesiones
premalignas.

En lo relativo a lesiones precursoras del CG, se han
observado mejores resultados con la metilacién del gen
RPRML, también conocido como Reprimo-/ike, que con
el gen SFRP2. Se ha descubierto que se encuentra metila-
do no solo en pacientes con CG, sino también en aque-
llos con MI, encontrdndose niveles mds altos en el CG,
menores en la displasia, y mds bajos en la MI. Un estu-
dio reciente®® analizé un total de 150 muestras de plasma
(50 pacientes con CG, 50 con displasia, 50 con GCA y
M1, y 30 individuos sanos) y observé que la metilacién de
la regién promotora del gen RPRML podria ser un evento
temprano en la carcinogénesis gdstrica, por lo tanto, po-
drfa ser un biomarcador interesante para el CG temprano
y sus lesiones precursoras.

EI ADN mitocondrial también se ha propuesto como
un biomarcador sanguineo, ya que se han observado ni-
veles mds altos en pacientes con CG en comparacién
con individuos sanos. Fernandes y colaboradores iden-
tificaron tres intervalos (I, IT y III) de valores crecientes
de ADN mitocondrial (< 2,2 - 20 y > 20). El intervalo
I estaba compuesto por gastritis no atréfica y algunas
muestras de CG, el intervalo II estaba compuesto por
controles sanos y el intervalo III estaba compuesto ex-
clusivamente por pacientes con CG. Se ha propuesto
monitorizar periédicamente por endoscopia como pre-
vencién eficaz del desarrollo de CG a los pacientes con
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niveles disminuidos dado que presentan potencialmente
mayor riesgo de CG. En los pacientes que se detecta au-
mento de niveles, la presencia de lesiones de CG deberfa
sospecharse y realizarse un estudio dirigido. Sin embar-
go, algunos pacientes con los mismos niveles de ADN
mitocondrial que el grupo de pacientes asintomdticos
presentaron lesiones precancerosas o de CG; por lo tan-
to, se necesitan mds estudios para aclarar este hallazgo.
En este contexto, los autores sugirieron que el nivel de
ADN mitocondrial se podria combinar con los niveles
de IL-8 para aumentar su valor diagndstico, aunque esta
propuesta debe ser validada en profundidad.’”

ii. ARN no codificante

a) microARN

Los miARN son ARNs no codificantes cortos de 20
a 25 nucledtidos. Desempefian un papel crucial en di-
versas funciones celulares como la diferenciacidn, el cre-
cimiento y la apoptosis, y estdn involucrados en la car-
cinogénesis gdstrica.”® Ademds, su identificacién puede
llevarse a cabo mediante diversas técnicas de laboratorio
rutinarias, como la reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa cuantitativa (QRT-PCR) o me-
diante microarrays. Por lo tanto, los biomarcadores ba-
sados en la expresién de miARN parecen ser adecuados
para el diagnéstico del CG.

En este contexto, una estrategia interesante es el uso
de los exosomas, que son vesiculas extracelulares de apro-
ximadamente 100 nm de didmetro que contienen ADN,
ARN o proteinas, y son liberadas activamente por las cé-
lulas tumorales viables (por lo que podrian ofrecer una
representacién de la dindmica del tumor).*” Los exosomas
han demostrado un papel en la identificacién de nuevos
biomarcadores diagndsticos, aunque también estdn in-
volucrados en otras funciones como respuesta inmune,
metdstasis o resistencia a firmacos.” Ademds, previenen
la degradacién de los miARN por la enzima ribonucleasa
(RNasa).*! Sin embargo, para el aislamiento de biomarca-
dores utilizando exosomas son necesarias técnicas rdpidas
y precisas, con métodos que pueden ser complejos y cos-
tosos. Esto sumado al bajo rendimiento en el aislamiento
de exosomas limita su aplicabilidad clinica.

Zheng y colaboradores estudiaron el miR-590-5p
exosomal mediante QRT-PCR en 168 muestras de sue-
ro de pacientes con CG y 50 controles. Se encontré que
la expresién del miR-590-5p exosomal era menor en los
pacientes con CG que en los controles sanos. Ademds,
los niveles fueron inferiores en el CG en estadios avan-
zados en comparacién con los estadios mds precoces, lo
que sugiere que el miARN puede ser un biomarcador
prometedor para la deteccién temprana del CG. Los
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autores también compararon este biomarcador con los
marcadores séricos tradicionales como CA72-4, CEA y
CA19-9, obteniendo los mejores valores de sensibilidad
y precisién para el diagnéstico de CG utilizando el miR-
590-rp exosomal. El drea bajo la curva (AUC) para este
miARN fue de 0,81 con una sensibilidad de 63,7% y una
especificidad de 86%. Aunque se necesite validacién en
una cohorte externa mds extensa, se trata de una estrate-
gia interesante para continuar estudios con otros andlisis
posteriores.*

El miR-1246 exosomal se ha identificado sobre expre-
sado en muestras séricas de pacientes con CG mediante
gRT-PCR. Este miARN fue capaz de discriminar a indi-
viduos sanos de enfermos con un AUC de 0,91 y valores
de sensibilidad y especificidad de 82,3% y 86% respecti-
vamente.” Se analizaron un total 85 pacientes con CG,
30 con patologia gdstrica benigna (dlcera gdstrica, GCA
y polipos géstricos) y 50 individuos sanos. Los autores
también identificaron que los niveles circulantes de miR-
1247 exosomal aumentaron gradualmente en pacientes
en estadios I-1I hasta los pacientes en estadios III-IV. Asi-
mismo, este miARN pudo distinguir a los pacientes en
estadio I de los individuos sanos y de los pacientes con
patologfas benignas con un AUC de 0,84 y 0,81 respecti-
vamente.” Esto convierte al miR-1246 en un biomarca-
dor interesante para el diagnéstico del CG precoz.

Los miR-376C, miR-21 o miR-101-3p han mostra-
do resultados interesantes en el contexto del cribado.*4
En un estudio, se cuantificé el miR-101-3p en 61 pa-
cientes con GCA, 86 pacientes con CG y 50 controles
sanos mediante qRT-PCR. Los autores observaron que el
miR-101-3p tuvo un alto valor diagnéstico para la GCA
y el CG con un AUC de 0,85 y 0,87 respectivamente.
Sin embargo, para distinguir entre pacientes con GCA y
pacientes con CG la mejor estrategia fue la combinacién
de miR-101-3p con el pepsinégeno I y la relacién pepsi-
négeno I/II (PGI/II), con un AUC de 0,856.%

Como se puede observar, la combinacién de diferen-
tes biomarcadores puede mejorar el rendimiento diagnds-
tico. Considerando este supuesto, se han propuesto dife-
rentes combinaciones de biomarcadores. Por ejemplo, se
desarroll6 una herramienta llamada Modelo de Screening
Pre-Cdncer que combina la edad y dos miARN (miR-19-
3p y miR-483-5p). La cohorte de estudio incluyé a 70 pa-
cientes con GCA, 20 con neoplasia intraepitelial de bajo
grado, 34 con neoplasia intraepitelial de alto grado y 56
con CG en estadios tempranos. Este modelo mostré un
AUC de 0,84 con valores de sensibilidad y especificidad
del 87,7% y 62,8% respectivamente, para diagnosticar el
CG precoz y las lesiones precancerosas, mostrando asf un
mejor rendimiento que cualquier miARN individual. Sin

embargo, ain se necesita validacién multicéntrica antes
de utilizar el Modelo de Screening de Pre-Cédncer en la
préctica rutinaria.”’

Otro panel de miARN en suero fue descrito recien-
temente en un ensayo multitarget de miARN en mds de
5000 individuos de Singapur y Corea. Este panel se basé
en 12 miARN, y obtuvo en la fase prospectiva un AUC
de 0,848 y valores de sensibilidad y especificidad de 87%
y 68,4% respectivamente, para distinguir el CG de los
controles sanos. Utilizando su panel de miARN pudieron
reducir el nimero de endoscopias de 40 a 15 para detec-
tar un paciente con CG en esta poblacién y aumentar la
adherencia como estrategia de cribado masivo, ya que es
una prueba no invasiva en comparacién con la endosco-
pia alta. Como se vio previamente en otros estudios, los
autores confirmaron que la combinacién de este panel
de 12 miARN con la edad del paciente, la serologia de
H. pylori y la PGI/II mejoré el AUC a 0,884 y la espe-
cificidad a 69,4%, manteniendo el valor de sensibilidad
para la deteccién del CG. Esto muestra que combinar
distintos tipos de biomarcadores aumenta la precisién
de deteccién.®®

Considerando que la expresién de los biomarcadores
puede cambiar durante el desarrollo del tumor,* podria
ser beneficioso disefiar paneles que abarquen varias fases
de la progresién y permitan evaluar el desarrollo de la
lesién sin necesidad de una biopsia sdlida.

b) ARN circulares

El circARN es también un ARN no codificante que
se genera a partir de intrones o exones mediante bucles
intrénicos o empalmes inversos. Ha mostrado ventajas
como biomarcador para el diagnéstico de tumores debi-
do a sus funciones y propiedades bioldgicas. Asi como se
menciond con otro tipo de moléculas, la combinacién de
diferentes biomarcadores aumenta la capacidad de detec-
cién y esto también se puede aplicar a los circARN. Por
ejemplo, el circ_0000745 plasmdtico aument6 el AUC
de 0,683 2 0,775 cuando se combiné con el nivel de CEA
para distinguir a los pacientes con CG de los individuos
sanos. Sin embargo, la sensibilidad disminuyé mientras
que la especificidad aumenté del 45% al 63%.>° Se ob-
tuvieron resultados similares al combinar el circPTPN22
plasmdtico con los niveles de CEA y CA 19-9. En este
ultimo caso, los niveles de AUC, sensibilidad y especifici-
dad fueron 0,892; 83% y 87% respectivamente. Los au-
tores también observaron que los niveles de circPTPN22
aumentaron gradualmente desde los donantes sanos hasta
los pacientes con CG, pasando por los pacientes con gas-
tritis, lo que convierte a circPTPN22 en un biomarcador
interesante para la clinica.”!
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¢) ARN largos no codificantes

Los IncARN son transcripciones largas (> 200 nu-
cleétidos) con nula o limitada capacidad para codificar
proteinas. Regulan distintos procesos bioldgicos, son al-
tamente estables y circulan en fluidos corporales. Zhang
y colaboradores identificaron 5 IncARN plasmdticos re-
gulados al alza (TINCR, CCAT2, AOC4P, BANCR y
LINCO00857) capaces de distinguir a los pacientes con
CG con un AUC de 0,90 en la cohorte de validacién
(80 pacientes con CG y 80 individuos sanos). Ademds,
identificaron que este IncARN podia distinguir al CG
de los pacientes con lesiones prenecopldsicas con una
sensibilidad del 68% y una especificidad del 89%, y dis-
tinguir el CG de los tumores del estroma gastrointesti-
nal con una sensibilidad y especificidad del 68% y 86%,
respectivamente.”

Otros IncARN encontrados en exosomas son IncUE-
GC1 y IncUEGC2. Utilizando muestras de plasma de 10
pacientes con CG en estadio I y 5 individuos sanos, se
identificaron 79 IncRNAs exosomales regulados al alza.>?
Estos resultados se combinaron con la secuenciacién de
ARN de lineas celulares de CG y luego se validaron me-
diante QRT-PCR en 51 pacientes con CG en estadios I-11
y 60 controles sanos. Los mejores resultados se obtuvie-
ron utilizando el IncUEGCI, siendo capaz de distinguir
a los pacientes con CG en estadio I-II de los controles
sanos con un AUC de 0,88; mientras que el IncUEGC2
y el CEA en suero mostraron valores de AUC de 0,76 y
0,66 respectivamente). El IncUEGCI1 exosomal también
fue capaz de distinguir a los pacientes con CG en estadio
I de la GCA con un AUC de 0,84. Por ello, el IncUEGCI1
parece prometedor para el desarrollo de biomarcadores
tempranos de CG.

iii. Proteinas

Las proteinas también se han estudiado como herra-
mientas para cribado del CG. Mediante el andlisis con
ELISA del suero de 72 pacientes se encontré que la me-
jor manera de identificar GCA y MI del cuerpo géstrico
fue utilizar la PGI/II (AUC 0,92; sensibilidad de 83% y
especificidad del 77,9%), con resultados menos satisfac-
torios al utilizar niveles aislados de PGI o de PGIL.>® Sin
embargo, en una cohorte prospectiva espafiola de pacien-
tes con GCA, se encontré que tanto PGI, PGII y PGI/
IT no mostraron diferencias significativas y no se consi-
deraron biomarcadores suficientemente buenos.”* Se ne-
cesitan estudios de cohorte mds extensas para determinar
su utilidad real en la deteccién de GCA y MI antes de su
aplicacién en la préctica.

Otra proteina interesante es el factor 3 de trefoil
(TFF3), la cual se ha encontrado incrementada en el
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suero de pacientes con CG con un AUC 0,89; sensi-
bilidad del 80,9% y especificidad del 81%.> En otro
estudio se encontré que el GC precoz mostré niveles
mds altos de TFF3 en muestras de plasma, sin diferen-
cias entre GCA y controles normales.’® As{ también,
se comparé la PGI/II con TTF3 en muestras de suero
de pacientes con GCA, mostrando mejores valores con
PGI/II que con TTF3 (AUC 0,76 y 0,53 respectiva-
mente).”’

Otro biomarcador potencialmente util para detectar
lesiones premalignas podria ser la proteina C reactiva de
alta sensibilidad (hs-RCP). Altun y colaboradores estu-
diaron a 811 pacientes y encontraron que los pacientes
con gastritis crénica tenfan niveles mds altos de hs-CRP.*®
En otro estudio con 378 pacientes, encontraron que una
combinacién de niveles séricos de hs-RCP y la PGI/II
mostraba una sensibilidad del 67% y una especificidad
del 72% para la deteccién de pacientes con MI, mien-
tras que la hs-CRP demostré una sensibilidad del 67% y
una especificidad del 85% para detectar CG localmente
avanzado.”

El factor inhibidor de migracién de macréfagos (MIF)
es otro potencial biomarcador. Un estudio, cuantificé
este factor mediante ELISA en una cohorte de 15 pacien-
tes sanos, 15 con gastritis antral crénica, 20 con MI y 40
con CG; identificando niveles mds altos en pacientes con
gastritis y atin mayores en aquellos con MI y CG. Todos
los pacientes con gastritis crénica eran positivos para H.
pylori, no asi los pacientes con MI y CG. Por lo tanto, los
niveles del MIF en MI y CG fueron independientes de la
infeccién por H. pylori.®

b Biomarcadores en saliva

La utilizacién de saliva como fuente de biomarca-
dores es un enfoque interesante para el cribado de CG
puesto que su recoleccién es minimamente invasiva y
las gldndulas son estimuladas por mediadores que pue-
den liberarse por los tumores. En este contexto, en una
cohorte de 163 individuos con CG y 131 individuos
sanos, se validé un panel que combina tres ARNm
(SPINK7, PPL y SEMA4B), dos miARN (miR140-5p
y miR301a) y datos demogréficos (tabaquismo, sexo
y edad); obteniendo un AUC de 0,86; una sensibili-
dad de 82% y una especificidad de 77%. Este estudio
se realizé en una poblacién de alto riesgo (coreana),
por lo que deberfa confirmarse la utilidad del panel en
cohortes de baja prevalencia para valorar su utilidad y
aplicabilidad en la préctica clinica en estas poblacio-
nes.®’ Otro panel que combina el ARNm salival PPL
con el CEA en muestras sanguineas logré una sensi-
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bilidad del 92% y una especificidad del 87% en una
cohorte de 200 pacientes con GC y 200 individuos
sanos.®* Esta combinacién de biomarcadores de distin-
tas fuentes puede ser interesante para mejorar las estra-
tegias de cribado.

Otros dos estudios propusieron proteinas salivales
como biomarcadores de CG. Se obtuvo un panel de tres
proteinas utilizando proteédmica cuantitativa y ELISA
en una cohorte de 40 pacientes con CG y 40 individuos
sanos. Este panel fue capaz de distinguir a los pacientes
con CG con un AUC de 0,93. Sin embargo, la cohor-
te fue pequefia y se necesita replicar el estudio en una
cohorte mds grande.®® Shu y colaboradores propusieron
un patrén de glicoproteinas salivales como biomarcador
diagnéstico para el CG en una cohorte de 87 pacientes
con CG, 54 pacientes con GCA y 60 controles sanos.
Establecieron dos modelos diferentes para distinguir a
los pacientes con GCA y GC de los individuos sanos.
Obtuvieron un AUC de 0,83 y 0,89; una sensibilidad
del 92% y 96%; y una especificidad del 72% y 80%,

respectivamente.®

¢ Biomarcadores en heces

La obtencién de muestras en heces tiene la venta-
ja de no requerir ningdn tipo procedimiento invasivo
por lo que se ha convertido en una muestra muy util
para el cribado de otros cdnceres, como el colorrec-
tal. Sin embargo, en la actualidad existen muy pocos
estudios sobre biomarcadores en heces relacionados al
CG. En 2003 se propuso la proteina GP87 fecal como
biomarcador del CG, con una sensibilidad del 79,3% y
del 84,4% para pacientes con CG y con GCA, respec-
tivamente.® Los autores sugirieron que esta proteina
podria ser util para seleccionar a una subpoblacién de
alto riesgo de CG que deberia ser seguida endoscépica-
mente. En el mismo afo, se propuso la M2-PK como
biomarcador del CG, pero se encontré una sensibili-
dad muy baja y no se realizaron mds estudios para eva-
luar su potencial utilidad.®

Debido a ciertas limitaciones las heces no se utilizan
con frecuencia para la deteccién de biomarcadores de CG.
En primer lugar debido a la reticencia que presentan cier-
tos pacientes para manipular el material fecal. Ademds, la
calidad en la recoleccién de la muestra y su manipulacién
por parte de los pacientes e investigadores puede afectar
los resultados.”” Por otra parte, pueden no ser especificos
del CG, al igual que los biomarcadores encontrados en
otras fuentes. Pese a ello, estudios recientes sugieren cierta
correlacién entre la microbiota intestinal y el desarrollo
de CG,**® lo que abre un nuevo foco de investigacién de
biomarcadores no invasivos.

d Biomarcadores en jugo gdstrico

Entre los biomarcadores identificados en el jugo gds-
trico, la mayorfa son ARN no codificantes y proteinas,
probablemente porque el ADN se degrada ficilmente
por accién del 4cido géstrico. Un estudio que utiliza
exosomas para evitar su degradacidn, identificé la me-
tilacién de BARHL2 y demostré su utilidad para dis-
criminar pacientes con CG de individuos sanos, siendo
necesarios estudios en cohortes mds grandes para validar
la metilacién de BARHL2 como biomarcador de criba-
do del CG.”

En relacién con las proteinas en el jugo gdstrico,
GP87 fue estudiada por Qiao y colaboradores en una
cohorte de 80 individuos sanos, 82 pacientes con CG,
20 pacientes con gastritis cronica superficial, 14 pacien-
tes con ulcera, 32 pacientes con GCA y 3 pacientes con
pélipos. Observaron que la tasa de positividad de GP87
en el jugo géstrico fue del 86,3% para el CG y del 60%
para pacientes con GCA, mientras que las tasas para los
grupos con gastritis crénica superficial y los individuos
sanos fueron del 26,1% (p < 0,05) y del 16% (p < 0,05),
respectivamente.”!

Por lo tanto, existen diversos biomarcadores promete-
dores que podrian desempenar un papel en el diagndstico
temprano, en la deteccién de lesiones precursoras y en
el cribado del CG. Los biomarcadores en sangre tienen
ventajas por su gran aceptacién por parte de la poblacién
en términos de obtencién de muestras. Por otro lado, las
muestras de heces o de saliva deben ser estudiadas mds a
fondo, ya que su obtencién fécil podrfa mejorar el criba-
do, especialmente la saliva. Aunque la obtencién del jugo
gdstrico es invasiva, su relacién directa con el estémago la
hace bastante interesante.

La mejor estrategia parece ser la combinacién de di-
ferentes biomarcadores, sumado a datos clinicos y bio-
quimicos para aumentar la precisién diagndstica. En este
contexto, se pueden mencionar los paneles de miARN
como una de las estrategias mds viables para el futuro.
Sin embargo, todavia se necesitan estudios adicionales
con muestras mds extensas, con un mayor numero de
pacientes sanos que representen a la poblacién real de
cribado, sin dejar de lado a las poblaciones de baja pre-
valencia o a las condiciones premalignas como la GCA,

la MI y la displasia.*

Conclusiones

La prevencidn y el diagnéstico precoz del CG ejempli-
fican a la perfeccién el modelo de medicina de precisién,
un enfoque de atencién médica que busca que la priori-
dad recaiga mds en el individuo que en la poblacién gene-
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ral. Para alcanzarlo, no sélo es imprescindible un extenso
conocimiento de la enfermedad, sino que también resul-
tan claves la identificacién de los factores individuales y
la comprensién de las diferencias genéticas, moleculares
y ambientales. Esto permite disefiar estrategias de abor-
daje mucho mds personalizadas. Con esta aproximacién
en la prevencién del CG, el sujeto aparece siempre en el
centro, las medidas se focalizan directamente en el indivi-
duo y, secundariamente, conducen a la optimizacién del
uso de los recursos. En cuanto a la prevencién primaria,
poder controlar y eliminar los factores de riesgo estable-
cidos para el desarrollo del CG requiere de una atencién
adecuada al contexto del paciente. La erradicacién del
H. pylori en ocasiones depende mds de los factores gené-
ticos y ambientales que de la propia patogenicidad de la
bacteria. Conocer estos factores y aplicarlos en la selec-
cién del tratamiento conlleva una mejoria en las tasas de
éxito de erradicacién de la bacteria.

De la misma manera ocurre en la prevencién secunda-
ria, donde este modelo nos ayuda a predecir el riesgo in-
dividual de desarrollar la enfermedad, estratificando por
grupos de riesgo segun factores clinicos o moleculares que
nos permiten elaborar las mejores estrategias de vigilan-
cia. En este sentido, existe un gran nimero de biomarca-
dores muy prometedores que en un futuro van a tener un
papel clave en el abordaje de esta enfermedad.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos,
las figuras y las tablas presentes en el manuscrito son origina-
les y se realizaron en sus instituciones pertenecientes.

Financiamiento. FONIS SA19/0188 (A.R.) «Cost-¢ffec-
tiveness of new population screening strategies for gastric
cancer control in Chile», European Union’s Horizon 2020
research and innovation program grant agreement No
825832 (A.R.), FONDECYT 1230504 (A.R.) «Role of
the genomic and microbiome profile in gastric carcinogen-
esis: prospective endoscopic follow-up», ANID FONDAP
152220002 (A.R.) «CECAN: Centro para la prevencion
y el control del cancer», FIS PI21/00333 (L.M). Instituro
Carlos III: “Investigacién y desarrollo de nuevas estrategias
para la deteccion precoz y la prevencion del cancer gds-
trico en la poblacidn espaiola: proyecto EpiGASTRIC /
EDGAR’.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés en relacion con este articulo.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(3):241-254

Aviso de derechos de autor

@ @ @ © 2023 Acta Gastroenteroldgica
@ Latinoamericana. Este es un articulo

de acceso abierto publicado bajo los
términos de la Licencia Creative Commons Attribution
(CC BY-NC-SA 4.0), la cual permite el uso, la distribucion
y la reproduccion de forma no comercial, siempre que se cite
al autor y la fuente original.

Cite este articulo como: Luzko I, Medel-Jara P, Llach
J y col. Medicina de precision en la prevencidn primaria
y secundaria del cancer gdstrico. Acta Gastroenterol Lati-
noam. 2023;53(3):241-254. hitps://doi.org/10.52787/agl.
v5313.349

Referencias

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, er al. Global Cancer Statistics
2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer | Clin.
2021;71(3):209-249. DOI:10.3322/caac.21660

2. Van Cutsem E, Sagaert X, Topal B, Haustermans K, Prenen
H. Gastric cancer. The Lancet. 2016;388(10060):2654-2664.
DOI:10.1016/S0140-6736(16)30354-3

3. Asplund J, Kauppila JH, Mattsson F, Lagergren ]. Survival
Trends in Gastric Adenocarcinoma: A Population-Based Study in
Sweden. Ann Surg Oncol. 2018;25(9):2693-2702. DOI:10.1245/
510434-018-6627-y

4. Herrera-Pariente C, Montori S, Llach J, Bofill A, Albeniz E,
Moreira L. Biomarkers for Gastric Cancer Screening and Early Di-
agnosis. Biomedicines. 2021;9(10):1448. DOI:10.3390/biomedi-
cines9101448

5. Larsson SC, Bergkvist L, Wolk A. Fruit and Vegetable Consump-
tion and Incidence of Gastric Cancer: A Prospective Study. Can-
cer Epidemiology, Biomarkers ¢ Prevention. 2006;15(10):1998-
2001. DOI:10.1158/1055-9965.EPI-06-0402

6. Tramacere I, Negri E, Pelucchi C, ¢z al. A meta-analysis on alco-
hol drinking and gastric cancer risk. Ann Oncol. 2012;23(1):28-
36. DOI:10.1093/annonc/mdr135

7. Nomura AMY, Wilkens LR, Henderson BE, Epplein M, Kolonel
LN. The association of cigarette smoking with gastric cancer: the
multiethnic cohort study. Cancer Causes Control. 2012;23(1):51-
58. DOI:10.1007/s10552-011-9854-0

8. Eslick GD, Lim LL, Byles JE, Xia HH, Talley NJ. Association of
Helicobacter pylori infection with gastric carcinoma: a meta-anal-
ysis. Am J Gastroenterol. 1999;94(9):2373-2379. DOI:10.1111/
j.1572-0241.1999.01360.x

9. Choi IJ, Kim CG, Lee JY, et al. Family History of Gastric
Cancer and Helicobacter pylori Treatment. New England Jour-
nal of Medicine. 2020;382(5):427-436. DOI:10.1056/NE]-
Mo0al1909666

10. Lott PC, Carvajal-Carmona LG. Resolving gastric cancer aetiology:
an update in genetic predisposition. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2018;3(12):874-883. DOI:10.1016/52468-1253(18)30237-1

11. Correa P. Gastric cancer: overview. Gastroenterol Clin North Am.
2013;42(2):211-217. DOI:10.1016/j.gtc.2013.01.002


https://doi.org/10.52787/agl.v53i3.349
https://doi.org/10.52787/agl.v53i3.349
https://doi.org/10.52787/agl.v53i2.328
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33538338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27156933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29987609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29987609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34680565/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34680565/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17035412/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21536659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22037905/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10483994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10483994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31995688/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31995688/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30507471/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23639637/

Medicina de precisién en la prevencién primaria y secundaria del cdncer gdstrico

Arnoldo Riquelme y col.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Choi KS, Jun JK, Park EC, er al. Performance of Different Gas-
tric Cancer Screening Methods in Korea: A Population-Based
Study. PLoS One. 2012;7(11):¢50041. DOI:10.1371/journal.
pone.0050041

Jun JK, Choi KS, Lee HY, et al. Effectiveness of the Korean
National Cancer Screening Program in Reducing Gastric Can-
cer Mortality. Gastroenterology. 2017;152(6):1319-1328.¢7.
DOI:10.1053/j.gastro.2017.01.029

Khanderia E, Markar SR, Acharya A, Kim Y, Kim YW, Hanna
GB. The Influence of Gastric Cancer Screening on the Stage at
Diagnosis and Survival. / Clin Gastroenterol. 2016;50(3):190-
197. DOI:10.1097/MCG.0000000000000466

Cubiella J, Pérez Aisa A, Cuatrecasas M, et 2/, Documento de posi-
cionamiento de la AEG, la SEED y la SEAP sobre cribado de cdncer
gdstrico en poblaciones con baja incidencia. Gastroenterol Hepatol.
2021;44(1):67-86. DOI:10.1016/j.gastrohep.2020.08.004
Ferndndez-Esparrach G, Marin-Gabriel JC, Diez Redondo P, et 4l.
Documento de posicionamiento de la AEG, la SEED y la SEAP so-
bre calidad de la endoscopia digestiva alta para la deteccién y vigilan-
cia de las lesiones precursoras de cdncer gdstrico. Gastroenterol Hepa-
tol. 2021;44(6):448-464. DOI:10.1016/j.gastrohep.2021.01.002
Talking Glossary of Genomic and Genetic Terms. National Hu-
man Genome Research Institute. Data updated: September 7,
2023. Accessed September 7, 2023. https://www.genome.gov/
genetics-glossary/Precision-Medicine

What is precision medicine? Medline plus. Data updated: May
17, 2022. Accessed September 7, 2023. https://medlineplus.gov/
genetics/understanding/precisionmedicine/definition/

Terardi E, Losurdo G, Fortezza RF La, Principi M, Barone M,
Leo A Di. Optimizing proton pump inhibitors in Helicobacter
pylori treatment: Old and new tricks to improve effectiveness.
World ] Gastroenterol. 2019;25(34):5097-5104. DOI:10.3748/
wjg.v25.134.5097

Zeng R, Li X, Wang F, Xie J, Song C, Xie Y. Reinforced med-
ication adherence improves Helicobacter pylori eradication rate
in developing countries: A systematic review and meta-analy-
sis of randomized controlled trials. Helicobacter. 2023;28(4).
DOI:10.1111/hel.12989

Yu]J, Yang P, Qin X, Li C, Lv Y, Wang X. Impact of smoking on
the eradication of Helicobacter pylori. Helicobacter. 2022;27(1).
DOI:10.1111/hel.12860

Pan K feng, Zhang L, Gerhard M, et al. A large randomised con-
trolled intervention trial to prevent gastric cancer by eradication
of Helicobacter pylori in Linqu County, China: baseline results
and factors affecting the eradication. Guz. 2016;65(1):9-18.
DOI:10.1136/gutjnl-2015-309197

Takara Y, Endo H, Nakano R, ez 4. Smoking and Drinking Did
Not Increase the Failure of Therapeutic Helicobacter pylori Erad-
ication by Vonoprazan, Clarithromycin, and Amoxicillin. Diges-
tion. 2019;99(2):172-178. DOI1:10.1159/000490889

Ng HY, Leung WK, Cheung KS. Antibiotic Resistance, Suscep-
tibility Testing and Stewardship in Helicobacter pylori Infection.
Int ] Mol Sci. 2023;24(14):11708. DOI:10.3390/ijms241411708
ZouY, Qian X, Liu X, et al. The effect of antibiotic resistance on
Helicobacter pylori eradication efficacy: A systematic review and
meta-analysis. Helicobacter. 2020;25(4). DOIL:10.1111/hel.12714
Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, ez a/. Management of
Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence con-
sensus report. Gut. 2022;71(9):1724-1762. DOI:10.1136/gut-
inl-2022-327745

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ma Q, Li H, Liao ], Cai Z, Zhang B. Tailored therapy for
Helicobacter pylori eradication: A systematic review and
meta-analysis. Front Pharmacol. 2022;13. DOI:10.3389/
fphar.2022.908202

Gisbert JP, McNicholl AG. Optimization strategies aimed to
increase the efficacy of H. pylori eradication therapies. Helico-
bacter. 2017;22(4):¢12392. DOI:10.1111/hel.12392

Matsuoka T, Yashiro M. Biomarkers of gastric cancer: Cur-
rent topics and future perspective. World ] Gastroenterol.
2018;24(26):2818-2832. DOI:10.3748/wjg.v24.i26.2818

Feng F, Tian Y, Xu G, ¢# al. Diagnostic and prognostic value of
CEA, CA19-9, AFP and CA125 for early gastric cancer. BMC
Cancer. 2017;17(1):737. DOI:10.1186/s12885-017-3738-y
Biomarkers and surrogate endpoints: Preferred definitions and
conceptual framework. Clin Pharmacol Ther. 2001;69(3):89-95.
DOI:10.1067/mcp.2001.113989

Padmanabhan N, Ushijima T, Tan P. How to stomach an
epigenetic insult: the gastric cancer epigenome. Nat Rev Gus-
troenterol Heparol. 2017;14(8):467-478. DOI:10.1038/nrgas-
tro.2017.53

Hideura E, Suehiro Y, Nishikawa J, e# 2/ Blood Free-Circulat-
ing DNA Testing of Methylated RUNX3 Is Useful for Diag-
nosing Early Gastric Cancer. Cancers (Basel). 2020;12(4):789.
DOI:10.3390/cancers12040789

Miao J, Liu Y, Zhao G, ez al. Feasibility of Plasma-Meth-
ylated SFRP2 for Early Detection of Gastric Cancer. Can-
cer Control. 2020;27(2):107327482092255.D0O1:10.1177/
1073274820922559

Alarcén M, Olivares W, Cérdova-Delgado M, ez al. The Rep-
rimo-Like Gene Is an Epigenetic-Mediated Tumor Suppressor
and a Candidate Biomarker for the Non-Invasive Detection of
Gastric Cancer. Int | Mol Sci. 2020;21(24):9472. DOI:10.3390/
ijms21249472

Liu L, Yang X. Implication of Reprimo and hMLH]1 gene meth-
ylation in early diagnosis of gastric carcinoma. Int J Clin Exp
Pathol. 2015;8(11):14977-14982.

Fernandes ], Michel V, Camorlinga-Ponce M, ez al. Circu-
lating Mitochondrial DNA Level, a Noninvasive Biomark-
er for the Early Detection of Gastric Cancer. Cancer Epide-
miology, Biomarkers & Prevention. 2014;23(11):2430-2438.
DOI:10.1158/1055-9965.EPI-14-0471

Ueda T, Volinia S, Okumura H, ez 2/ Relation between mi-
croRNA expression and progression and prognosis of gas-
tric cancer: a microRNA expression analysis. Lancer Oncol.
2010;11(2):136-146. DOI:10.1016/S1470-2045(09)70343-2
Kahroba H, Hejazi MS, Samadi N. Exosomes: from carcinogen-
esis and metastasis to diagnosis and treatment of gastric cancer.
Cellular and Molecular Life Sciences. 2019;76(9):1747-1758.
DOI:10.1007/s00018-019-03035-2

Huang T, Song C, Zheng L, Xia L, Li Y, Zhou Y. The roles
of extracellular vesicles in gastric cancer development, microen-
vironment, anti-cancer drug resistance, and therapy. Mo/ Cancer.
2019;18(1):62. DOI:10.1186/512943-019-0967-5

Koga Y, Yasunaga M, Moriya Y, er al. Exosome can pre-
vent RNase from degrading microRNA in feces. / Gastroin-
test Oncol. 2011;2(4):215-222. DOI:10.3978/j.issn.2078-
6891.2011.015

Zheng GD, Xu ZY, Hu C, ¢z al. Exosomal miR-590-5p in Serum
as a Biomarker for the Diagnosis and Prognosis of Gastric Cancer.

Front Mol Biosci. 2021;8. DOI:10.3389/fmolb.2021.636566

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(3):241-254

» 253


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23209638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23209638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28147224/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26844858/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0210570520303198
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0210570521000480
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Precision-Medicine
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Precision-Medicine
https://medlineplus.gov/genetics/understanding/precisionmedicine/definition/
https://medlineplus.gov/genetics/understanding/precisionmedicine/definition/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31558859/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31558859/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/hel.12989
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34708484/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25986943/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30179876/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37511471/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32533599/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35944925/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35944925/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36160444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36160444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28464347/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30018477/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29121872/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11240971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28513632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28513632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32224873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32379490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32379490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33322837/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33322837/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25159292/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20022810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30734835/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30925929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22811855/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22811855/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33681295/

Medicina de precisién en la prevencién primaria y secundaria del cdncer gdstrico

Arnoldo Riquelme y col.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

254 4

ShiY, Wang Z, Zhu X, ¢t al. Exosomal miR-1246 in serum as a
potential biomarker for early diagnosis of gastric cancer. /nz J Clin
Oncol. 2020;25(1):89-99. DOI:10.1007/s10147-019-01532-9
Hung PS, Chen CY, Chen WT, ez al. miR-376¢ promotes car-
cinogenesis and serves as a plasma marker for gastric carcino-
ma. PLoS One. 2017;12(5):¢0177346. DOI:10.1371/journal.
pone.0177346

Wu J, Li G, Wang Z, ¢t al. Circulating MicroRNA-21 Is a Po-
tential Diagnostic Biomarker in Gastric Cancer. Dis Markers.
2015;2015:1-8. DOI:10.1155/2015/435656

Zeng W, Zhang S, Yang L, ez al. Serum miR-101-3p combined with
pepsinogen contributes to the early diagnosis of gastric cancer. BMC
Med Genet. 2020;21(1):28. DOI:10.1186/s12881-020-0967-8
Cheng J, Yang A, Cheng S, ez al. Circulating miR-19a-3p and
miR-483-5p as Novel Diagnostic Biomarkers for the Early Di-
agnosis of Gastric Cancer. Medical Science Moniror. 2020;26.
DOI:10.12659/MSM.923444

So JBY, Kapoor R, Zhu F, ¢t al. Development and validation of a
serum microRNA biomarker panel for detecting gastric cancer in
a high-risk population. Guz. 2021;70(5):829-837. DOI:10.1136/
gutjnl-2020-322065

Zhou B, Zhou Z, Chen Y, ¢t al. Plasma proteomics-based identi-
fication of novel biomarkers in early gastric cancer. Clin Biochem.
2020;76:5-10. DOI:10.1016/j.clinbiochem.2019.11.001

Huang M, He YR, Liang LC, Huang Q, Zhu ZQ. Circular RNA
hsa_circ_0000745 may serve as a diagnostic marker for gastric
cancer. World | Gastroenterol. 2017;23(34):6330. DOI:10.3748/
wjg.v23.i34.6330

Ma S, Kong S, Gu X, er al. As a biomarker for gastric cancer,
circPTPN22 regulates the progression of gastric cancer through
the EMT pathway. Cancer Cell Int. 2021;21(1):44. DO1:10.1186/
$s12935-020-01701-1

Zhang K, Shi H, Xi H, e al. Genome-Wide IncRNA Microarray
Profiling Identifies Novel Circulating IncRNAs for Detection of
Gastric Cancer. Theranostics. 2017;7(1):213-227. DOI:10.7150/
thno.16044

Loong TH, Soon NC, Nik Mahmud NRK, ez 4/ Serum pep-
sinogen and gastrin-17 as potential biomarkers for pre-malignant
lesions in the gastric corpus. Biomed Rep. 2017;7(5):460-468.
DOI:10.3892/br.2017.985

McNicholl AG, Forné M, Barrio J, et al. Accuracy of
GastroPanel for the diagnosis of atrophic gastritis. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2014;26(9):941-948. DOI:10.1097
MEG.0000000000000132

Aikou S, Ohmoto Y, Gunji T, ez al. Tests for Serum Levels of Tre-
foil Factor Family Proteins Can Improve Gastric Cancer Screen-
ing. Gastroenterology. 2011;141(3):837-845.¢7. DOI:10.1053/j.
gastro.2011.05.040

Choi B, Lee HJ, Min ], et al. Plasma expression of the intestinal
metaplasia markers CDH17 and TFF3 in patients with gastric
cancer. Cancer Biomarkers. 2017;19(3):231-239. DOI:10.3233/
CBM-160147

Huang Z, Zhang X, Lu H, ¢t al. Serum trefoil factor 3 is a promis-
ing non-invasive biomarker for gastric cancer screening: A mono-
centric cohort study in China. BMC Gastroenterol. 2014;14(1):74.
DOI:10.1186/1471-230X-14-74

Altun E, Yildiz A, Cevik C, Turan G. The role of high sensitive
C-reactive protein and histopathological evaluation in chronic gas-
tritis patients with or without Helicobacter pylori infection. Acta Cir
Bras. 2019;34(3). DOI:10.1590/s0102-865020190030000010

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(3):241-254

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Chung HW, Kim JW, Lee ] han, ez al. Comparison of the
Validity of Three Biomarkers for Gastric Cancer Screening.
J Clin Gastroenterol. 2009;43(1):19-26. DOI:10.1097/MCG.
0b013e318135427¢

He XX. Increased epithelial and serum expression of macrophage
migration inhibitory factor (MIF) in gastric cancer: potential
role of MIF in gastric carcinogenesis. Guz. 2006;55(6):797-802.
DOI:10.1136/gut.2005.078113

Li F, Yoshizawa JM, Kim KM, et 4/l Discovery and Validation
of Salivary Extracellular RNA Biomarkers for Noninvasive De-
tection of Gastric Cancer. Clin Chem. 2018;64(10):1513-1521.
DOI:10.1373/clinchem.2018.290569

Xu F, Jiang M. Evaluation of predictive role of carcinoembry-
onic antigen and salivary mRNA biomarkers in gastric can-
cer detection. Medicine. 2020;99(22):¢20419. DOI:10.1097/
MD.0000000000020419

Xiao H, Zhang Y, Kim Y, ¢t a/. Differential Proteomic Analysis of
Human Saliva using Tandem Mass Tags Quantification for Gas-
tric Cancer Detection. Sci Rep. 2016;6(1):22165. DOI:10.1038/
srep22165

Shu], YuH, LiX, eral. Salivary glycopatterns as potential biomark-
ers for diagnosis of gastric cancer. Oncotarget. 2017;8(22):35718-
35727. DOI:10.18632/oncotarget. 16082

Qiao SX, Yuan M, Liu YL, Lin XS, Zhang XP, Tobi M. Detec-
tion of gastric cancer and premalignant lesions by novel marker
glycoprotein 87 using monoclonal antibody Adnab-9. Cancer Ep-
idemiol Biomarkers Prev. 2003;12(10):1095-1099.

Zhang B. Tumor type M, pyruvate kinase expression in gastric
cancer, colorectal cancer and controls. World | Gastroenterol.
2004;10(11):1643. DOI:10.3748/wjg.v10.i11.1643

Shimura T. Novel Biomarkers of Gastrointestinal Cancer. Can-
cers (Basel). 2021;13(7):1501. DOI:10.3390/cancers13071501
Liu S, Dai J, Lan X, ez al. Intestinal bacteria are potential bio-
markers and therapeutic targets for gastric cancer. Microb Pathog.
2021;151:104747. DOI:10.1016/j.micpath.2021.104747

Wu]J, Zhang C, Xu S, et al. Fecal Microbiome Alteration May Be
a Potential Marker for Gastric Cancer. Dis Markers. 2020;2020:1-
17. DOI:10.1155/2020/3461315

Yamamoto H, Watanabe Y, Oikawa R, ez 2/ BARHL2 Meth-
ylation Using Gastric Wash DNA or Gastric Juice Exosomal
DNA is a Useful Marker For Early Detection of Gastric Cancer
in an H. pylori -Independent Manner. Clin Transl Gastroenterol.
2016;7(7):¢184. DOI:10.1038/ctg.2016.40

Qiao SX, Yuan M, Liu YL, Lin XS, Zhang XP, Tobi M. Detec-
tion of gastric cancer and premalignant lesions by novel marker
glycoprotein 87 using monoclonal antibody Adnab-9. Cancer Ep-
idemiol Biomarkers Prev. 2003;12(10):1095-1099.

Graham DY. Implications of the paradigm shift in manage-
ment of Helicobacter pylori infections. The ap Adv Gastroenterol.
2023;16:175628482311608.DOI:10.1177/17562848231160858
Understanding the NGS workflow. Illumina. Published 2023.
Accessed September 8, 2023. https://www.illumina.com/sci-
ence/technology/next-generation-sequencing/beginners/ngs-
workflow.html

Reyes D, Ortiz J, Fuentes-Lépez E, er al. Terapias cuddruples
son superiores a terapia triple estdndar en primera linea de er-
radicacién de Helicobacter pylori en Chile. Gastroenterol Heparol.
2022;45(7):515-523. DOI:10.1016/j.gastrohep.2021.11.010


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31506750/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28486502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28486502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26063956/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32041551/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32487978/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33028667/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33028667/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31765635/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28974900/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28974900/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33430866/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33430866/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28042329/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28042329/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29181158/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25014624/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25014624/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21699780/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21699780/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28453457/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28453457/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24720760/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30916140/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18648315/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18648315/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16488898/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30097497/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32481437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32481437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26911362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26911362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28415698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15162541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33805858/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33484807/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33014185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27441821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36950252/
https://www.illumina.com/science/technology/next-generation-sequencing/beginners/ngs-workflow.html
https://www.illumina.com/science/technology/next-generation-sequencing/beginners/ngs-workflow.html
https://www.illumina.com/science/technology/next-generation-sequencing/beginners/ngs-workflow.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34890721/

