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ESMO: Sociedad Europea de Oncología 

Médica.  

FDA: Food and Drug Administration.  

FGFR: Fibroflastic Growth Factor 

Receptor. 

FGFR2: Fibroflastic Growth Factor 

Receptor 2. 
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RESUMEN 

Según las últimas estimaciones, el Cáncer Gástrico es el quinto cáncer por 

incidencia a nivel mundial y el segundo en términos de mortalidad. En el 

contexto del GC resecable, a pesar de los avances logrados con el tratamiento 

multidisciplinario, que incluye cirugía con intención curativa y quimioterapia, el 

cumplimiento del tratamiento postquirúrgico y la supervivencia a largo plazo 

siguen siendo insuficientes. Por ello, se hace necesaria la búsqueda de 

biomarcadores pronósticos y predictivos fiables que permitan clasificar de 

manera más adecuada a los pacientes y por lo tanto mejorar el cumplimiento 

terapéutico y su supervivencia global y libre de progresión. A este respecto, en 

este trabajo se analiza de forma retrospectiva y multicéntrica el valor pronóstico 

de los biomarcadores de inflamación sistémica NLR, dNLR, SII, LDH y de la 

inestabilidad de microsatélites en las muestras tumorales de pacientes 

occidentales y orientales. En la población occidental de pacientes, el parámetro 

dNLR pre-cirugía ha mostrado tener valor pronóstico independiente en términos 

de supervivencia libre de progresión (dNLR p=0,02). Por otro lado, la 

inestabilidad de microsatélites no ha demostrado tener un valor pronóstico en la 

misma población, probablemente debido al pequeño tamaño muestral. 



 

 

 

  



 

 

 

SUMMARY 

According to the latest estimation, Gastric Cancer is the fifth most common 

cancer worldwide and the second cause of cancer related death. Regarding to 

resectable disease, despite significant advances in multidisciplinary treatment 

that include surgery with curative intent and perioperative chemotherapy, the 

compliance of postsurgical treatment and the long-term survival remain poor. 

These findings call for the need for reliable prognostic and predictive 

biomarkers to allow for a more adequate classification of patients and therefore 

improve their therapeutic compliance as well as their overall and progression-

free survival. In this sense, this work analyzes the prognostic value of the 

systemic inflammatory biomarkers NLR, dNLR, SII and LDH and the prognostic 

value of the microsatellite instability in tumor samples from Western and 

Eastern patients. In Western population, pre-surgery dNLR has shown to be an 

independent prognostic factor in terms of progression-free survival (dNLR 

p=0,02). On the other hand, microsatellite instability has not shown to have a 

prognostic role in the same population, probably due to the limited sample size. 
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EPIDEMIOLOGIA DEL CÁNCER GÁSTRICO 

Según las estimaciones de la Organización Mundial de la Salud, y a pesar de 

un descenso importante en la incidencia del Cáncer Gástrico (CG) a nivel 

mundial en las últimas décadas, el CG ha ocupado en el año 2018 el quinto y el 

segundo lugar en términos de incidencia y mortalidad respectivamente a nivel 

mundial. En 2018 se estimaron 1.033.701 nuevos casos de carcinoma de 

estómago en el mundo (5,7% del total) siendo la tasa de incidencia, 

normalizada por edad en ambos géneros, más elevada en hombres (1-3) 

(15,8/100.000 habitantes) que en mujeres (7/100.000 habitantes). 

En términos de incidencia, el CG presenta diferencias geográficas 

significativas. En 2018 el 74,5% de los nuevos casos ocurrieron en Asia, siendo 

mayor la tasa de incidencia normalizada por edad en Asia Oriental (22,4). Le 

siguen Europa (12,9%), América Latina y Caribe (6,5%), África (3%), América 

del Norte (2,8%) y Oceanía (0,32%). En Europa, en 2018 el número de nuevos 

casos fue de 133.133 (12,9%), siendo las tasas de incidencias normalizadas 

por edad en ambos géneros mayores en Europa Central y del Este (11,4) y en 

Europa Meridional (7,5) (2). 

A nivel mundial, el CG constituye la segunda causa de muerte por cáncer en 

ambos sexos solo superada por el cáncer de pulmón, y subiendo de una 

posición respecto a los datos publicados en 2012. En 2018 en el mundo se han 

estimado aproximadamente 782.685 muertes por CG (8.2 % del total de 

muertes por cáncer).  

El 74,7% de los decesos ocurrieron en Asia mientras que en Europa el número 

de muertos por cáncer gástrico fue de 102.167 (13,1%), de los cuales más de 

la mitad se han producido en Europa Central y del Este (53.268). Siguen a 

Europa, América Latina y Caribe (6,6%), África (3,7%), América del Norte 

(1,7%) y Oceanía (0,27%). 

Aunque el descenso significativo en la incidencia del CG a nivel mundial está 

relacionada en parte con el  reconocimiento de factores de riesgo como la 

infección por Helicobacter pylori así como otros  factores dietéticos y 

ambientales, parece existir una tendencia creciente en la incidencia del CG 
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entre la población joven en ciertos países (4-6). Asimismo, la reducción del 

tabaquismo en los países en los que era común, puede haber contribuido 

también a esa disminución (7). 

En Japón y Corea los altos índices de cáncer gástrico se acompañan sin 

embargo de ratios de mortalidad por edad muy inferiores, en probable relación 

con los sistemas de cribaje y vigilancia que permiten diagnósticos más 

precoces y tratamientos más efectivos (8). La raza asiática mantiene ese mejor 

pronóstico también cuando los pacientes son tratados en países occidentales 

(9). A este respecto, un estudio sobre movimientos migratorios desde Japón a 

Estados Unidos ha confirmado que la exposición ambiental temprana prevalece 

sobre los factores genéticos en las tasas de incidencia y mortalidad del CG 

(10). 

A nivel anatómico, el carcinoma de estómago proximal es más común en los 

países occidentales y el no proximal en los países asiáticos. De manera global 

se ha evidenciado una disminución de la ocurrencia del carcinoma gástrico 

distal o antral que se relaciona con la infección H. pylori. Sin embargo, las tasas 

del carcinoma gástrico proximal están aumentando tanto en Estados Unidos 

como en otros países europeos, como resultado, se postula, del aumento de la 

obesidad y los factores de riesgo para CG asociados a la misma como el reflujo 

gastroesofágico (11). 

Aproximadamente el 90% de los CG son adenocarcinomas gástricos. Los 

factores de riesgo, la distribución geográfica y la edad de aparición difieren 

según el tipo histológico y según la localización anatómica del tumor (unión 

gastroesofágica, estómago proximal o cardias, estómago distal). El 

adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal es el tipo histológico más frecuente 

en las áreas de mayor incidencia y parece ser responsable de la variación 

reciente de las cifras de CG a nivel mundial (12). De hecho, a partir de la 

década de 1950, la disminución en la incidencia del adenocarcinoma gástrico 

ha sido preferentemente del tipo intestinal, haciendo que el difuso sea 

relativamente más frecuente que anteriormente y siendo el tipo histológico más 

frecuente en las áreas de menor incidencia. El descenso en los casos del tipo 
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intestinal se ha documentado en EEUU y Japón mientras que los casos de tipo 

difuso han aumentado (en EEUU) o se han mantenido estables (Japón) (13). 

Los factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma gástrico proximal 

incluyen la obesidad, la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y el 

esófago de Barrett. Los factores de riesgo asociados con el no-proximal serían 

la infección por H. pylori, nivel socioeconómico bajo, exceso de nitratos en la 

dieta y gastritis atrófica. El carcinoma de estómago no-proximal también se ha 

visto relacionado con el consumo de alcohol, una dieta rica en sal y el consumo 

de carne procesada. Ambos tipos de carcinomas están influenciados por el uso 

de tabaco y por la baja ingesta de fruta y verdura, y son más frecuentes en 

hombres que en mujeres (incidencia dos veces mayor en hombres). Asimismo 

la realización de una gastrectomía parcial previa por cualquier causa y la 

enfermedad de Ménétrier parecen jugar un papel importante (14).  

Por otro lado, el CG sigue siendo uno de los tumores cuya etiología 

clásicamente está asociada a infecciones dada su relación no solamente con  

H. pylori, sino también con el virus de Epstein-Barr (VEB) (15). 
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CLASIFICACIÓN TOPOGRÁFICA, HISTOPATOLÓGICA Y 

MOLECULAR DEL CÁNCER GÁSTRICO 

Los adenocarcinomas del estómago son neoplasias malignas del epitelio de la 

mucosa gástrica que presentan diversos grados de diferenciación glandular. 

Estas neoplasias pueden desarrollarse en cualquiera de las zonas anatómicas 

del estómago. Históricamente las neoplasias malignas de estómago se han 

clasificado de acuerdo con su localización topográfica y sus características 

histopatológicas, y solo más recientemente se han propuesto diversas 

clasificaciones moleculares. 

CLASIFICACIÓN TOPOGRÁFICA 

A nivel topográfico los carcinomas gástricos suelen clasificarse en proximales o 

distales. Esta clasificación se basa tanto en factores etiológicos como  

epidemiológicos y tiene importantes implicaciones en el tratamiento quirúrgico y 

complementario empleados. 

 PROXIMALES O DE LA UNIÓN GASTROESOFAGICA (UGE). Incluyen los 

adenocarcinomas que engloba la UGE, independientemente de la 

localización de la masa tumoral, así como los localizados hasta 5 cm por 

debajo de la UGE. Siewert y Stein clasificaron estos tumores en tres tipos 

(16, 17) (Figura 1): 

 Siewert Tipo I. Adenocarcinomas del esófago distal que asientan 

sobre un área de metaplasia intestinal (ej. esófago de Barret) y cuyo 

epicentro se encuentra entre 1 cm por encima de la línea Z hasta 5 

cm en sentido proximal 

 Siewert Tipo II. Carcinomas que asientan sobre el cardias o la 

verdadera UGE cuyo epicentro se encuentra desde 1 cm por encima 

de la línea Z hasta 2 cm por debajo de la misma  

 Siewert Tipo III. Carcinomas que asientan en la región subcardial 

cuyo epicentro se encuentra desde 2 cm por debajo de la línea Z 

hasta 5 cm en sentido distal. Pueden infiltrar la UGE desde abajo 

 DISTALES A LA UGE. Carcinomas que asientan en cuerpo, antro y píloro.  
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Figura 1. Clasificación de Siewert-Lend (1998), tomado de (18). 

 

 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA 

Más del 95% de las neoplasias malignas de estómago son adenocarcinomas. 

Por ese motivo nos referimos a ellos cuando hablamos de manera genérica de 

cáncer gástrico. Los adenocarcinomas gástricos pueden presentar asimismo 

diferentes patrones histológicos, los cuales podemos clasificar desde un punto 

de vista macroscópico y/o microscópico en diversas clasificaciones.  

 

CLASIFICACIÓNES HISTOLÓGICAS MACROSCÓPICAS 

Las clasificaciones histopatológicas según el aspecto macroscópico del tumor 

más utilizadas son la Clasificación del Cáncer Gástrico Precoz de la Sociedad 

Japonesa de Gastroenterología Endoscópica (EGC-JGES), en caso de 

pacientes con adenocarcinomas confinados a mucosa o submucosa,  y la 

Clasificación de Borrmann en caso de pacientes con neoplasias avanzadas. 

Ambas clasificaciones tienen además un demostrado valor pronóstico. 

  



 

 

6 

 

CLASIFICACIÓN JAPONESA (EGC-JGES) 

La clasificación EGC-JGES (19) divide los carcinomas gástricos precoces de 

acuerdo con la apariencia macroscópica del tumor en la visión endoscópica en 

3 tipos principales: 

Tipo 0-I (prominente). Lesión polipoide, protruye más de 3 mm sobre la 

superficie de la mucosa gástrica 

Tipo 0-IIa (elevada superficial). Lesión que protruye ligeramente a 

menos de 3 mm sobre la superficie de la mucosa gástrica 

Tipo 0-IIb (plano superficial). Tumores sin elevación o depresión  

Tipo 0-IIc (deprimida superficial). Lesión ligeramente deprimida  

Tipo 0-III (excavado). Lesión con una depresión prominente 

Esta clasificación se emplea en los casos de cáncer gástrico precoz (CGP), 

término que se originó en Japón y se refiere a los adenocarcinomas cuyo 

crecimiento está confinado a la mucosa o submucosa gástrica, 

independientemente de si se acompaña o no de metástasis en los ganglios 

linfáticos locorregionales. Estos casos se corresponderían con los T1 de la 

clasificación TNM que se detalla más adelante (Figura 2). 

CLASIFICACIÓN DE BORRMANN 

La clasificación de Borrmann (20) se utiliza en caso de pacientes con 

neoplasias gástricas más avanzadas, carcinomas que invaden la pared 

gástrica y alcanzan la capa muscular propia o la atraviesan, 

independientemente de si tienen o no ganglios linfáticos afectos. 

Correspondería a los casos T2-T4 de la clasificación TNM detallada 

posteriormente.   

La clasificación de Borrmann divide los tumores en cuatro tipos, de acuerdo a 

su apariencia macroscópica (Figura 3): 

Tipo I. Polipoide. Tumores polipoides bien circunscritos, marcadamente 

demarcados de la mucosa circundante 

Tipo II. Ulcerado. Tumores ulcerados con una marcada infiltración 

central y márgenes elevados y definidos/claros, que rodean una pared 

gástrica engrosada  
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Tipo III. Infiltrativo ulcerado. Tumores ulcerados con márgenes 

elevados, infiltrativos y no definidos/claros, que rodean una pared 

gástrica engrosada 

Tipo IV. Infiltrativo difuso. Tumores sin ulceración marcada ni 

márgenes elevados ni definidos/claros. Estos tumores se extienden 

superficialmente en la mucosa y submucosa produciendo una lesión 

plana con o sin ulceración que, en caso de ser más extensa, se 

denomina linitis plástica o estómago en “bota de cuero”. En esta última 

variante del tipo IV se encuentran carcinomas de tipo Infiltrativo que se 

extienden difusamente a todo el estómago. Generalmente presenta 

células en anillo de sello y abundante estroma fibroso a nivel de 

submucosa, muscular y serosa. Aunque conserve su forma, el estómago 

es más pequeño, rígido y de pared uniformemente engrosada. 

Figura 2. Clasificación del Cáncer Gástrico Precoz de la Sociedad Japonesa de 
Gastroenterología Endoscópica. 

 

Figura 3. Clasificación de Borrmann para el Cáncer Gástrico avanzado.  
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CLASIFICACIONES HISTOLÓGICAS MICROSCÓPICAS 

El cáncer gástrico (CG) es una enfermedad heterogénea tanto a nivel 

arquitectónico como citológico en el que se demuestra la coexistencia de varios 

elementos histológicos. 

Actualmente las dos clasificaciones microscópicas más aceptadas y usadas de 

manera universal por su enfoque simple, robusto y por su reproducibilidad, son 

la Clasificación de Lauren y la Clasificación de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS).  

Otras clasificaciones histológicas menos empleadas en los países occidentales 

son las propuestas por la Asociación Japonesa del Cáncer Gástrico (JGCA) 

(21) o la de Nakamura (22), así como las descritas por otros autores (23-25). 

 

CLASIFICACIÓN DE LAUREN 

La Clasificación de Lauren (26), propuesta por el patólogo Pekka A. Lauren en  

1965, divide los adenocarcinomas gástricos en dos subtipos histológicos que 

exhiben una serie de características clínicas y moleculares distintas incluyendo 

epidemiología, etiología, histogénesis, diferenciación celular, carcinogénesis, 

comportamiento biológico y pronóstico. 

 Carcinomas Intestinales. Forman estructuras glandulares de diferente 

grado de diferenciación, a veces pobremente diferenciadas en el borde 

de avance del tumor. Suelen aparecer en edades más avanzadas y se 

relacionan con factores ambientales y lesiones precursoras del tipo de 

gastritis crónica atrófica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma in 

situ. Suelen diseminarse principalmente por vía hematógena, siendo las 

metástasis hepáticas las más frecuentes. 

 Carcinomas Difusos. Se caracterizan por presentar neoplásias 

pobremente cohesionadas que infiltran la pared gástrica de manera 

difusa con escasa o nula formación de glándulas. Las células suelen ser 

redondas y pequeñas, dispuestas de manera aislada o en pequeños 

acúmulos que simulan glándulas o retículos. Pueden presentar 
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pequeñas cantidades de mucina intersticial, tienen inferior tasa mitótica 

que los del tipo intestinal, y es menos evidente la inflamación asociada. 

Por el contrario, el grado de desmoplasia es mayor en este tipo tumoral. 

Suelen extenderse por la superficie peritoneal en forma de 

carcinomatosis. 

 

Los carcinomas que contienen una proporción similar de ambos tipos en su 

interior se denominan carcinomas mixtos. Los carcinomas por cuyas 

características no pueden ser incluidos en ninguno de los tres tipos anteriores 

se denominan carcinomas indeterminados. 

 

CLASIFICACIÓN DE LA OMS 

La clasificación de la OMS, actualizada según la 5ª edición de la WHO 

Classification Tumours of the digestive System (27) (World Health Organization 

2019), subdivide los carcinomas gástricos en 5 subtipos principales de 

adenocarcinomas y otras entidades más raras y menos frecuentes.  

 Adenocarcinoma tubular. Es el subtipo histológico más común, con 

una frecuencia relativa que oscila entre el 45% en Europa y el 64% en 

un estudio nacional japonés. Contiene túbulos ramificados dilatados o en 

forma de hendidura de manera prominente que varían en su diámetro, y 

pueden presentar estructuras acinares. Las células tumorales pueden 

ser columnares, cuboideas o aplanadas por mucina intraluminal o restos 

celulares. Pueden verse también células claras. En este subtipo 

histológico se incluyen también los tumores con estructuras sólidas y 

túbulos apenas reconocibles, clasificados como carcinomas (solidos) 

tubulares pobremente diferenciados. 

 Adenocarcinoma papilar. Se trata de un subtipo histológico 

relativamente raro, con patrón de crecimiento exofítico y tumores bien 

diferenciados que se caracterizan por presentar procesos alargados y 

recubiertos de células columnares o cuboideas unidas a una matriz de 

tejido conectivo fibrovascular. Algunos de estos tumores pueden 
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presentar túbulos (tubulopapilares). No obstante sean tumores bien-

diferenciados con borde tumoral bien delimitado y frecuente infiltración 

por células inflamatorias, estos tumores se asocian a una más elevada 

frecuencia de metástasis hepáticas y pobre supervivencia. 

 Carcinoma pobremente cohesivo, incluyendo carcinoma con 

células en anillo de sello y otros subtipos. Este subtipo histológico 

representa el 20-54% de los cánceres gástricos, con frecuencias más 

elevadas en pacientes japoneses. Se compone de células neoplásicas 

aisladas o formando pequeños agregados sin glándulas bien formadas. 

Puede presentar o no células en anillo de sello. Cuando las presenta, se 

compone de manera predominante o exclusivamente por este tipo 

celular, caracterizado por un núcleo excéntrico desplazado por un 

citoplasma globoide ópticamente claro compuesto de mucina. Estas 

células pueden llegar a constituir glándulas con forma de cordón o seguir 

un patrón microtrabecular. Otras variantes de carcinoma pobremente 

cohesivo incluyen tumores compuestos por células neoplásicas que 

asemejan histiocitos o linfocitos, células de citoplasma intensamente 

eosinofílico y células con núcleos irregulares y bizarros. Algunos 

tumores pueden presentar una mezcla de estos distintos tipos celular e 

incluso algunas células en anillo de sello. 

 Adenocarcinoma mucinoso. Compuesto por células epiteliales 

malignas y lagos de mucina extracelular, esta última ocupa más del 50% 

del área tumoral. Pueden verse dos patrones principales de crecimiento. 

Por un lado pueden ser reconocibles estructuras glandulares o túbulos 

revestidos por epitelio columnar con mucina intersticial, por otro lado  

cadenas, nidos o células individuales, incluyendo células en anillo de 

sello, rodeadas por mucina.  

 Adenocarcinoma mixto. Estos tumores están constituidos por un 

componente glandular (tubular/papilar) y un componente pobremente 

cohesivo con o sin células en anillo de sello. La relevancia de la 

proporción de cada componente en el pronóstico del paciente no está 

establecida, aunque datos preliminares sugieren que la presencia de 
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cualquier componente de carcinoma pobremente cohesivo se asocia a 

un peor pronóstico. Los carcinomas mixtos son clonales y la divergencia 

fenotípica se ha atribuido a la mutación somática en el gen de E-

cadherina (CDH1), restringido al componente de células en anillo de 

sello/pobremente cohesivo. 

 

Tabla 1. Comparación entre Clasificación de la OMS y Clasificación de Lauren 
del cáncer gástrico. 

WHO (2019) Lauren (1965) 

Adenocarcinoma papilar 

Adenocarcinoma tubular, bien diferenciado 

Adenocarcinoma tubular, moderadamente 

diferenciado 

Tipo intestinal 

Adenocarcinoma tubular, pobremente diferenciado Tipo indeterminado 

Carcinoma pobremente cohesivo, tipo células en 

anillo de sello 

Carcinoma pobremente cohesivo, otros tipos 

celulares 

Tipo difuso 

Carcinoma mucinoso Tipo intestinal/ difuso / 

indeterminado 

Carcinoma mixto Tipo mixto 

Carcinoma adenoescamoso 

Carcinoma de células escamosas 

Carcinoma no diferenciado 

Carcinoma con estroma linfoide 

Carcinoma hepatoide 

Adenocarcinoma con diferenciación enteroblástica 

Adenocarcinoma con glándulas tipo fúndicas 

Adenocarcinoma micropapilar 

No definido 
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CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Como hemos señalado anteriormente, la gran mayoría de los tumores gástricos 

son adenocarcinomas que pueden ser subdivididos de acuerdo a diferentes 

clasificaciones topográficas e histológicas. Sin embargo, estos sistemas de 

clasificación han demostrado ser de una limitada utilidad respecto al 

conocimiento de esta neoplasia debido a la gran complejidad biológica de la 

misma. Los avances en tecnologías de alto rendimiento como la expresión 

génica o la secuenciación del ADN, han dado lugar a diversas clasificaciones 

moleculares no directamente equivalentes entre si, poniéndose de relieve el 

alto nivel de heterogeneidad inter- e intra-tumoral del cáncer gástrico, en el que 

cada paciente presenta un perfil genético y molecular particular (28-31).  

Algunos de estos avances están relacionados con la disponibilidad pública de 

diferentes clasificaciones moleculares basadas en genes. En 2011, Tan y cols 

(31) utilizaron una firma de 171 genes obtenidos de los datos de perfiles de 

expresión de ARN de 37 líneas celulares de CG, para caracterizar dos subtipos 

genómicos intrínsecos principales, G-INT y G-DIF. Estos dos grupos no solo 

eran molecularmente diferentes, sino que también poseían una 

quimiosensibilidad diferente al 5-fluorouracilo y al oxaliplatino o cisplatino. Dos 

años más tarde (29), este grupo de Australasia utilizó patrones de expresión 

génica para validar tres subtipos de adenocarcinoma gástrico (proliferativo, 

metabólico y mesenquimal). Los tumores de tipo proliferativo poseen 

características moleculares como inestabilidad genómica, mutaciones en TP53 

e hipometilación del ADN. Los tumores de subtipo mesenquimatoso contienen 

células con características de células madre cancerosas y son particularmente 

sensibles a los inhibidores de PI3K-Akt-mTOR in vitro. Más recientemente, The 

Cancer Genome Atlas Research Netowork (TCGA) (32) y el Asian Cancer 

Research Group (33) nos han brindado una visión más amplia de los 

clasificadores moleculares de CG mediante un enfoque más completo. El 

trabajo de TCGA caracterizó 295 muestras de tumores primarios utilizando seis 

plataformas moleculares: análisis de número de copias somáticas basado en 

matrices, secuenciación del exoma completo, perfil de metilación de ADN 

basado en matrices, secuenciación de ARN mensajero, secuenciación de 
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microARN (miARN) y matriz de proteínas de fase inversa (RPPA). En base a 

este estudio, se identificaron cuatro subtipos moleculares principales de CG: 

tumores positivos para el virus de Epstein-Barr, que presentan mutaciones 

recurrentes de PIK3CA, hipermetilación extrema del ADN y amplificación de 

JAK2, CD274 (PD-L1) y PDCD1LG2 (PD-L2); tumores con inestabilidad de 

microsatélites, que muestran tasas elevadas de mutación; tumores 

genómicamente estables, que están enriquecidos por la variante histológica 

difusa y mutaciones de RHOA o fusiones que involucran proteínas activadoras 

de GTPasa de la familia RHO; tumores con inestabilidad cromosómica, que 

muestran aneuploidía marcada y amplificación focal de receptores tirosina 

quinasas. De manera similar, pero no tan completa, el Asian Cancer Research 

Group analizó los datos de expresión génica de 300 tumores gástricos 

primarios para establecer cuatro subtipos moleculares con distintos resultados 

clínicos y alteraciones moleculares: subtipo MSS / EMT, subtipo MSI, subtipo 

MSS / TP53 + y subtipo MSS / TP53− (33). El subtipo MSS / EMT incluye 

tumores de subtipo difuso con el peor pronóstico, la tendencia a ocurrir a una 

edad más temprana y la frecuencia de recurrencia más alta (63%) de los cuatro 

subtipos. El subtipo MSI contiene tumores de subtipo intestinal hipermutados 

que se producen en el antro, con el mejor pronóstico general y la menor 

frecuencia de recurrencia (22%). Los pacientes de los subtipos MSS / TP53 + y 

MSS / TP53 - tienen un pronóstico intermedio y tasas de recurrencia, mientras 

que el grupo activo con TP53 muestra un mejor pronóstico. A pesar de utilizar 

procedimientos similares, ambas clasificaciones no son superponibles y los 

subgrupos determinados en ellas no son equivalentes. Solo el subtipo con 

inestabilidad de microsatélites parece ser equivalente en términos de 

supervivencia en ambas clasificaciones. El subtipo GS en el conjunto TCGA 

estuvo presente en todos los subtipos ACRG en el conjunto de datos ACRG y, 

en realidad, el tipo TCGA GS no es equivalente al subtipo ACRG MSS / EMT 

debido a diferencias significativas en la clasificación de casos de Lauren (70% 

frente a 80%), tasa de mutaciones de CDH1 (37% frente a 2%) y RHOA (15% 

frente a 2,8%). Aún más, no existe un subtipo equivalente en las cohortes 

TCGA o Singapur que corresponda a los grupos ACRG MSS / TP53 + o MSS / 

TP53−. En los últimos años se han realizado diferentes esfuerzos para aclarar 
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el papel pronóstico de estas clasificaciones y se han realizado varios perfiles 

moleculares de alguna manera accesibles, tratando de lograr su 

implementación clínica. De esta forma N. Setia y cols (34) en EE. UU. y S. Ahn 

(35) en Corea emplearon el mismo perfil de expresión inmunohistoquímica y 

basada en ARNm para clasificar a los pacientes en 5 subgrupos que integran 

las clasificaciones TCGA y ACRG: tumores C1-EBV , Tumores C2-MSI, 

tumores C3-EMT, tumores de expresión de p53 aberrantes en C4 y tumores 

p53 normales en C5. Estas investigaciones han demostrado cómo el uso del 

mismo enfoque de diagnóstico en poblaciones étnicamente diferentes conduce 

a un mejor conocimiento de las diferencias moleculares subyacentes. Por tanto, 

la tasa de pacientes con tumores C2-MSI o tumores p53 normales C5 en las 

poblaciones del este y oeste fue claramente diferente (16% frente a 7% y 7% 

frente a 22% respectivamente). De manera similar, un artículo publicado en 

2017 por F.Jia y cols analizó la discordancia de la tasa de mutaciones 

somáticas en diferentes poblaciones mediante el estudio de sus perfiles de 

genes que se obtuvieron de la base de datos TCGA, sus propios pacientes y 

datos genéticos publicados de Hong Kong, Japón y pacientes de Singapur. 

Mostraron cómo la incidencia de mutaciones somáticas en genes relevantes en 

cáncer gástrico (ARID1A, PTEN, PI3KCA)  era significativamente diferente 

según la raza del grupo estudiado (36) . 

El cáncer de estómago es una enfermedad heterogénea y su clasificación 

molecular es un trabajo complejo. La carcinogénesis gástrica parece estar 

impulsada por múltiples vías esenciales con entrecruzamientos poco conocidos  

en lugar de ser predominantemente adicta a un oncogén particular o a una vía 

de señalización. Las diferencias moleculares relacionadas con la etnia son 

evidentes en estudios recientes aunque hay poca superposición entre ellos y su 

reproducibilidad es un desafío hoy en día (37, 38). 

Una de las aplicaciones más directas de la descripción molecular del cáncer 

gástrico es la búsqueda de marcadores predictivos de respuesta que guíen el 

tratamiento sistémico de los pacientes con cáncer gástrico. Actualmente el 

único biomarcador predictivo de respuesta es la sobreexpresión y/o 
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amplificación de HER2. Este biomarcador predice el beneficio del tratamiento 

con Trastuzumab en pacientes con enfermedad avanzada (39, 40).  

Aunque recientemente la aprobación del anticuerpo anti-VEGFR2 

Ramucirumab ha permitido aumentar el arsenal terapéutico de moléculas 

dirigidas frente a dianas terapéuticas especificas en el cáncer gástrico, no se 

han identificado aún marcadores predictivos validados que seleccionen qué 

pacientes pueden beneficiarse de las terapias dirigidas frente a VEGFR (41, 

42). 

CLASIFICACIÓN DEL CANCER GENOME ATLAS (TCGA) 

Actualmente una de las clasificaciones moleculares del cáncer gástrico con 

cierto grado de aplicabilidad directa en la práctica clínica es la clasificación 

publicada por el grupo The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) 

(32), la cual se desarrolla a continuación por ser la de referencia en población 

no asiática como es la que fundamenta este proyecto de tesis doctoral. 

En este trabajo, se analizaron muestras de tejido fresco de 295 pacientes con 

adenocarcinoma gástrico no tratados previamente, utilizando ADN de línea 

germinal, proveniente de muestras de sangre periférica o mucosa gástrica sana 

como referencia para la detección de mutaciones somáticas. Las muestras 

fueron caracterizadas mediante seis plataformas moleculares, siendo posible 

analizar el 77% de los tumores mediante las seis plataformas: análisis del 

número de copias somáticas, secuenciación masiva de exomas, perfil de 

metilación del ADN, secuenciación de ARN mensajero (ARNm), secuenciación 

de microARN (miARN) y arrays de proteínas en fase reversa (RPPA). 

Basándose en los resultados del análisis de estas seis plataformas, se creó un 

algoritmo para clasificar las 295 muestras de CG en 4 subtipos moleculares, 

utilizando una aproximación que pudiera ser aplicada fácilmente en la práctica 

clínica. Primero se identificaron los tumores con positividad para el Virus 

Epstein-Barr (subtipo VEB), representando el 9% de los CG. Posteriormente  

se clasificaron según la presencia o no de alta inestabilidad de microsatélites 

(subtipo MSI), el cual agruparía al 22% de los CG. Los restantes se 

diferenciaron por el grado de aneuploidía en genómicamente estables 20% 

(subtipo GS) y en aquellos con inestabilidad cromosómica 50% (subtipo CIN).  
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Figura 4. Principales características de los cuatro subtipos moleculares de CG, 
tomando de (32). 

 

Estos cuatro subtipos moleculares se relacionaron con algunas características 

clínicas e histopatológicas propias, las cuales se resumen a continuación: 

 El subtipo VEB predomina en hombres, suele localizarse en cuerpo o 

fundus gástricos, y se caracteriza por presentar frecuentemente mutaciones 

de PIK3CA, hipermetilación y amplificación de los genes JAK2, ERBB2.  

 Los tumores del subtipo MSI se diagnostican generalmente  a edades más 

avanzadas, predominan en mujeres y se caracterizan por tener elevados 

índices de mutaciones que incluyen genes que frecuentemente están 

afectados en otros cánceres como PIK3CA, ERBB3, ERBB2 y EGFR. 

Destaca la ausencia de mutaciones de BRAF V600E, frecuentemente 

observada en el cáncer colorrectal con inestabilidad de microsatélites. 

 En el subtipo GS el diagnóstico se realiza a edades más tempranas que en 

el resto de subtipos moleculares y existe un predominio de la histología 

difusa con alteraciones en los genes RHOA y CDLN18. 

 Los tumores del subtipo CIN se localizan preferentemente en UGE/cardias y 

muestran un elevado índices de mutaciones en TP53 (71%), considerable 

aneuploidía y amplificación de receptores tirosina quinasa, VEGFA y 

mediadores del ciclo celular (CCNE1, CCND1 y CDK6). 
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Entre los cuatro subtipos, los resultados preliminares respecto a posibles 

diferencias en supervivencia y por tanto una validéz pronóstica de esta 

clasificación no evidenciaron diferencias significativas, muy probablemente por 

el corto seguimiento de los casos incluidos en este análisis molecular (mediana 

de seguimiento inferior a 1 año). 

Figura 5. Descripción molecular del cáncer gástrico según la clasificación de 
TCGA, tomando de (32). 
 

 

a) Mutaciones, cambios en el número de copias y translocaciones de genes seleccionados 

organizados por subtipos moleculares. La frecuencia de las alteraciones está expresada en 

porcentaje sobre el total de casos. b) Alteraciones en las vías RTK/RAS y RTK/PI3K en los 

diferentes subtipos moleculares. Rojo: activación. Azul: inactivación. c) Vías significativamente 

activadas (rojo) o inhibidas (azul) en los 4 subtipos comparado con la mucosa gástrica no-

maligna. RTK: Receptores con actividad tirosina quinasa. 

La comparación del perfil de expresión de cada sujeto con los restantes 

subgrupos y con el tejido gástrico normal reveló algunos patrones a destacar. 
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Todos los subtipos moleculares, pero en menor medida los tumores del subtipo 

GS,  presentaban una elevada expresión de componentes de la mitosis como 

AURKA/B, E2F (diana de activación de MYC), de la vía FOXM1/PLK1 y 

componentes de la respuesta al daño del ADN. Al contrario, el subtipo GS 

presentaba elevada expresión de alteraciones en los componentes de la vía de 

adhesión celular, incluyendo integrinas B1/B3, vías mediadas por syndecan-1 y 

vías relacionadas con la angiogénesis. En los tumores del subtipo VEB se 

evidenció una alta expresión de la vía de la IL-12 y alta sobreexpresión de PD-

L1/2,  sugiriendo una fuerte implicación de la respuesta inmune. 
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ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER GÁSTRICO 

En el CG existen diferentes sistemas de estadificación para evaluar el grado de 

la extensión tumoral, lo que ha hecho difícil la interpretación y comparación de 

los resultados según su procedencia geográfica.  

Actualmente en la práctica clínica la clasificación de estos tumores se realiza 

de acuerdo a aquellos factores que son directamente implicados en la toma de 

decisiones terapéuticas. 

ESTADIFICACIÓN TNM 

En occidente el sistema de estadificación empleado es el sistema TNM, 

propuesto por la Union Internationale Contre le Cancer (UICC) y el American 

Joint Commitee on Cancer (AJCC) los cuales lo revisan periódicamente. El 

TNM clasifica los tumores en función de la extensión del tumor primario (T), la 

presencia o ausencia de ganglios linfáticos regionales afectados (N), y de la 

presencia o ausencia de metástasis a distancia (M). El valor de T, N y M 

definen el estadio tumoral, permitiendo agrupar los casos con pronóstico 

similar. Las revisiones tienen periodicidad máxima de 8 años y tienen en cuenta 

la aportación de nuevos datos clínicos, anatomopatológicos y biológicos que 

puedan influir en el pronóstico. 

En el momento del diagnóstico, el TNM debe ser reportado de acuerdo con la 

última edición aprobada. En el momento actual la última publicada y 

actualmente en uso la 8ª edición (43), aunque para el desarrollo de esta tesis 

los tumores se estadificaron de acuerdo a la 7ª edición pues era la vigente en 

el momento de ser tratados los pacientes (44). 

El TNM clínico (cTNM) define el pronóstico previamente al tratamiento inicial. 

Se basa en la evidencia de la extensión de la enfermedad tumoral mediante 

exploración física, imágenes radiológicas, endoscopia, biopsia y pruebas de 

laboratorio. El TNM patológico (pTNM) recoge los datos clínicos y del análisis 

histológico de la resección quirúrgica, proporcionando un pronóstico más 

preciso. La clasificación ycTNM y ypTNM incluyen los datos clínicos (ycTNM) y 

patológicos (ypTNM) después de un tratamiento multimodal inicial. 
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Tx, Nx, Mx se utilizan cuando respectivamente infiltración del tumor primario, 

afectación ganglionar, y presencia de metástasis a distancia no se pueden 

determinar. 

Para los CG, a partir de la 7ª edición de la clasificación TNM disponible desde 

2010, la categoría T1 se subdivide en T1a (invasión de la lámina propia y/o 

muscularis mucosa) y T1b (invasión de la submucosa). La categoría T2 

describe la invasión de la muscularis propia. La categoría T3 define la 

penetración en la subserosa sin invasión del peritoneo visceral ni estructuras 

adyacentes. La T4 define la afectación de la serosa y estructuras adyacentes. 

La categoría T4 se subdivide en T4a (infiltración de la serosa o del peritoneo 

visceral) y  T4b (invasión de órganos adyacentes). 

La categoría N1 define la afectación tumoral de 1-2 ganglios regionales, la N2 

describe la presencia de 3-6 ganglios regionales infiltrados y la N3 define la 

afectación a más de 7 ganglios regionales. La categoría N3 se subdivide en 3a, 

entre 7-15 ganglios regionales infiltrados, y 3b, cuando la afectación es mayor a 

16 ganglios regionales. 

La ausencia de infiltración ganglionar mediante técnicas de inmunohistoquímica 

o moleculares de gran sensibilidad, o la presencia únicamente de células 

tumorales aisladas (clúster de células ≤ 0,2 mm de tamaño) se consideran pN0. 

Los ganglios regionales se encuentran a lo largo de la curvatura menor 

(curvatura menor del estómago, del omento, ganglios a la izquierda de la 

arteria gástrica, ganglios cardioesofágicos, de la arteria hepática común, 

celiaca y ganglios hepatoduodenales) y de la curvatura mayor del estómago 

(curvatura mayor, omento mayor, gastroduodenales, gastropilóricos, 

pancreaticoduodenales), y de los principales vasos, tanto arteriales como 

venosos, que salen de la aorta y de la vena porta (pancreáticos, 

peripancreáticos, esplénicos). 

La categoría M define la ausencia (0) o presencia (1) de enfermedad 

metastásica. La afectación a distancia suele interesar hígado, colon transverso, 

páncreas, y peritoneo. La afectación a distancia de los ganglios linfáticos es 

común. La citología positiva del lavado peritoneal se considera metástasis. Las 
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metástasis a nivel del sistema nervioso central (SNC) y en los pulmones son 

menos frecuentes. 

Tabla 2. Estadio TNM del cáncer gástrico: TNM 7a edición (UICC/AJCC). 

T. Tumor primario 

Tx El tumor primario no se puede evaluar 

T0 No hay evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia 

T1 

El tumor invade lámina propia, muscula de la mucosa o submucosa 

T1a El tumor invade lámina propia o muscular de la mucosa 

T1b El tumor invade la submucosa 

T2 El tumor invade la muscular propia 

T3 El tumor invade la subserosa 

T4 

El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes 

T4a Invade serosa 

T4b Invade estructuras adyacentes 

N. Ganglios linfáticos 

Nx Los ganglios linfáticos regionales no se pueden valorar 

N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares regionales 

N1 Metástasis en 1 a 2 ganglios linfáticos regionales 

N2 Metástasis en 3 a 6 ganglios linfáticos regionales 

N3 

Metástasis en más de 6 ganglios linfáticos regionales 

N3a Metástasis en 7 a 15 ganglios linfáticos regionales 

N3b Metástasis en más de 15 ganglios linfáticos regionales 

M. Metástasis a distancia 

Mx Las metástasis a distancia no se pueden valorar 

M0 No hay evidencia de metástasis a distancia 

M1 Presencia de metástasis a distancia 
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Tabla 3. Grupos por estadio patológico del cáncer gástrico: TNM 7a edición 
(UICC/AJCC). 

Estadios TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1 N0 M0 

Estadio IB 
T2 N0 M0 

T1 N1 M0 

Estadio IIA 

T3 N0 M0 

T2 N1 M0 

T1 N2 M0 

Estadio IIB 

T4a N0 M0 

T3 N1 M0 

T2 N2 M0 

T1 N3 M0 

Estadio IIIA 

T4a N1 M0 

T3 N2 M0 

T2 N3 M0 

Estadio IIIB 

T4b N0 M0 

T4b N1 M0 

T4a N2 M0 

T3 N3 M0 

Estadio IIIC 

T4b N2 M0 

T4b N3 M0 

T4a N3 M0 

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 

 

Siguiendo la 7ª edición del sistema de estadificación del cáncer del American 

Joint Committee, los tumores del esófago distal localizados hasta a 5cm de la 

UGE, de la UGE o de los primeros 5 cm del estómago (cardias) que se 

extienden a la unión esofagogástrica o al esófago (Siewert III), se clasifican y 

se tratan como adenocarcinomas de esófago. Por otro lado, los tumores de 

estómago a más de 5 cm de la UGE o los tumores que se desarrollan en los 
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primeros 5 cm del estómago y que no se extienden a la UGE o al esófago, se 

clasifican siguiendo la estadificación para tumores gástricos. 

En el CG, la 8ª edición de la clasificación TNM efectiva a partir de enero de 

2017 introduce cambios en los grupos en ambos estadios clínico y patológico 

(Tabla 4-5). Introduce también una nueva estadificación patológica tras 

tratamiento neoadyuvante (Tabla 6). Además, re-clasifica los tumores del 

esófago distal a 2cm de la UGE con extensión hacia el esófago, y de los 

primeros 2cm del cardias (Siewert tipo I/II) con afectación de la UGE, como 

cánceres de esófago. Por otro lado, los cánceres cuyo epicentro se encuentra 

en el cardias a más de 2 cm de la UGE se clasifican y tratan como tumores 

gástricos, incluso si el tumor se extiende e invade la UGE. 

Tabla 4. Grupos por estadio clínico del cáncer gástrico: TNM 8a edición 
(UICC/AJCC). 

Estadio T N M 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio I T1-2 N0 M0 

Estadio IIA T1-2 N1-3 M0 

Estadio IIB T3-4a N0 M0 

Estadio III T3-4a N1-3 M0 

Estadio IVA T4b N1-3 M0 

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1 
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Tabla 5. Grupos por estadio patológico del cáncer gástrico: TNM 8a edición 
(UICC/AJCC). 

Estadio T N M 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1 N0 M0 

Estadio IB T2 N0 M0 

 T1 N1 M0 

Estadio IIA T3 N0 M0 

 T2 N1 M0 

 T1 N2 M0 

Estadio IIB T4a N0 M0 

 T3 N1 M0 

 T2 N2 M0 

 T1 N3a M0 

Estadio IIIA T4b N0 M0 

 T4a N1-2 M0 

 T3 N2  

 T2 N3a M0 

Estadio IIIB T4b N1-2 M0 

 T3-4a N3a M0 

 T1-2 N3b M0 

Estadio IIIC T4b N3a-3b M0 

 T3-4a N3b M0 

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 

 

Tabla 6. Grupos por estadio patológico del cáncer gástrico tras neoadyuvancia: 
TNM 8a edición (UICC/AJCC). 

Estadio T N M 

Estadio I T1-2 N0 M0 

 T1 N1 M0 

Estadio II T3-4a N0 M0 

 T2-3 N1 M0 

 T1-2 N2 M0 

 T1 N3 M0 

Estadio III T4b N0 M0 

 T4a-4b N1 M0 

 T3, 4a, 4b N2 M0 

 T2, 3, 4a, 4b N3 M0 

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 
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CLASIFICACIÓN JAPONESA 

La Japanese Classification of Gastric Cancer (JCGC) fue desarrollada 

inicialmente por cirujanos japoneses para estandarizar el abordaje quirúrgico y 

la linfadenectomía empleada, sufriendo posteriormente diversas revisiones que 

incluyen aspectos endoscópicos, quirúrgicos y patológicos (45). 

A diferencia de la estadificación TNM, la JCGC utiliza 4 categorías 

diagnósticas: clínica, quirúrgica, patológica, final. 

Vigente hasta antes del 2010, la antigua clasificación japonesa consideraba la 

afectación ganglionar según una meticulosa evaluación topográfica con 

muestreo con biopsia de 16 estaciones ganglionares divididas en 3 grupos de 

acuerdo a la localización del tumor primario, y diferenciaba como categorías 

distintas los casos de metástasis hepáticas, peritoneales o de otra localización 

a distancia, basándose en el peor pronóstico de los pacientes con afectación 

hepática o peritoneal frente a otras localizaciones como pulmón o hueso. 

Con la siguiente versión se ha redefinido y simplificado el concepto de 

linfadenectomía D1/D2 en función del tipo de gastrectomía realizada (y no en 

función de la localización del tumor primario), y se ha adoptado el criterio de la 

7ª edición de la clasificación TNM para evaluar la categoría N (antes según 

localización anatómica de los grupos ganglionares respecto al tumor primario) 

(19). 

Los cambios realizados pretenden facilitar el manejo terapéutico y la 

comparación de resultados de una forma más uniforme entre países, aunque 

siga existiendo desacuerdo en cuanto a la clasificación de los tumores 

gástricos proximales que se extienden hacía el esófago, que siguen la 

estadificación de los tumores gástricos en la clasificación japonesa y se 

consideran  tumores esofágicos tipo adenocarcinoma en la clasificación TNM. 
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FACTORES PRONÓSTICOS EN CÁNCER GÁSTRICO 

En oncología, se consideran factores o marcadores pronósticos todas aquellas 

variables biológicas, histopatológicas o moleculares que influyen en la 

evolución de la enfermedad neoplásica en ausencia de cualquier tratamiento. 

Se trata de aquellas características que nos ayudan a seleccionar qué 

pacientes tratar y en qué momento en la evolución de su enfermedad. Dado 

que el pronóstico global de los pacientes afectos de CG sigue siendo muy 

sombrío, con una supervivencia global a los 5 años inferior al 30%, resulta de 

fundamental importancia el conocimiento de estos factores. 

 

FACTORES CLÍNICOS Y PATOLÓGICOS 

Factores relacionados con el paciente. A pesar de la existencia de estudios 

iniciales que les asignaban cierto valor, ni el sexo, ni la edad, ni la duración de 

los síntomas antes del diagnóstico tumoral, poseen un valor como marcadores 

pronósticos independientes. Al contrario, el estado nutricional deteriorado y el 

estado inmunitario deficiente sí parecen poseer un carácter de mal pronóstico 

para estos pacientes (46-48). Actualmente se recomienda el cribado y 

valoración nutricional al inicio de la neoadyuvancia, aplicando terapia 

nutricional siempre que exista un riesgo de desnutrición (49). 

Localización tumoral. La localización del tumor primario ha demostrado ser un 

factor pronóstico independiente en los estudios de CG, presentando peor 

pronóstico los tumores proximales. Esto podría deberse a factores relacionados 

con dicha localización como son la incidencia mayor de diseminación 

ganglionar al diagnóstico o la menor tasa de resecabilidad de los tumores de 

cardias y UGE frente a los de estómago distal, cuales los de cuerpo y antro 

gástricos (50). 

Aspecto macroscópico. La clasificación descrita por Borrmann ha 

demostrado tener valor pronóstico en algunos estudios, correspondiendo el 

mejor resultado a los tumores de tipo I y II frente a los de tipo III y IV. Sin 

embargo este valor pronóstico no ha podido ser confirmado en otros trabajos 

(20, 51). 
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Tipo histológico. El valor pronóstico de los diferentes tipos histológicos es un 

tema controvertido. Un reciente estudio sugiere que en el carcinoma gástrico 

coexisten lesiones con diferentes pronóstico (52, 53). 

El pronóstico de los pacientes con carcinoma pobremente cohesivo es 

particularmente pobre en adultos jóvenes, cuyo diagnóstico se retrasa a 

menudo por la falta de sospecha clínica y la escasa especificidad de los 

síntomas iniciales (54). 

Algunos investigadores refieren que la clasificación de Goseki aportaría 

información pronóstica adicional a la clasificación TNM, al describir el contenido 

en mucina de los tumores. Así, los tumores ricos en mucina (Goseki tipos II y 

IV) presentarían peor pronóstico que los tumores pobres en mucina (Goeseki 

tipos I y III), con una supervivencia a los 5 años para los tumores T3 del 18% y 

53% respectivamente (p <0,0003) (55). 

Grado de diferenciación histológica. La clasificación de los 

adenocarcinomas gástricos en función de su grado de diferenciación glandular 

en bien diferenciado (grado I, 95% del tumor forma glándulas), moderadamente 

diferenciado (grado II, 50-95% del tumor forma glándulas), pobremente 

diferenciado (grado III, < 50% del tumor forma glándulas) y un cuarto grupo 

correspondiente a los indiferenciados (grado IV), ha demostrado ser un 

adecuado factor pronóstico, presentando los pacientes peor supervivencia 

conforme más indiferenciado es el tumor. En el grado I, el 48% de los pacientes 

están vivos a los 5 años del diagnóstico, mientras que en caso de los de grado 

IV solo un 10% (56).  

Invasión linfática, vascular y perineural. Dos grandes estudios, en pacientes 

intervenidos quirúrgicamente de CG, han confirmado el carácter pronóstico 

independiente de estas tres características patológicas. En el primer estudio se 

incluyeron 734 casos y aquellos pacientes cuyo estudio patológico reveló 

invasión linfática, vascular y perineural (ILVN) tuvieron unas supervivencias 

global (SG) y libre de progresión (SLP) estadísticamente inferior al grupo de 

pacientes sin estas características de invasividad (45,5 meses de SG frente a 

mediana no alcanzada en el grupo sin infiltración, p <0,0001) (57). El carácter 

de mal pronóstico se confirmó también en los casos de cáncer gástrico precoz 
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y estadios I, lo que permitiría seleccionar una población de mayor riesgo de 

recaída y peor pronóstico, y por lo tanto susceptible de tratamiento adyuvante. 

En el segundo estudio, realizado en pacientes intervenidos quirúrgicamente y 

con ausencia de afectación ganglionar locorregional en el examen 

anatomopatológico, se demostró la relación directa entre la presencia de ILVN 

y la existencia de micrometástasis en los ganglios linfáticos locorregionales 

(58). 

Linfocitos infiltrantes del tumor (TILs). En 2008 se publicó un estudio que 

analizaba los resultados relativos a la densidad de TILs  en veintidós muestras 

de cáncer gástrico. Los grupos de pacientes que presentaban en las muestras 

tumorales una alta densidad de CD3, CD20 y CD45Ro presentaban mayor 

supervivencia que las de los grupos de pacientes con densidad baja, 

confiriendo a la densidad de TILs el carácter de marcador pronóstico de 

supervivencia en CG (59). 

Estudios posteriores han corroborado la existencia de una relación entre ciertos 

elementos del sistema inmune y el pronóstico del CG. Entre los elementos más 

estudiados se encuentran los linfocitos T reguladores (Foxp3) y los linfocitos T 

helper (CD4), ambos relacionados con peor pronóstico y mayor riesgo de 

recurrencia en el caso de adenocarcinomas cardiales (60). 

Por otro lado, también se ha relacionado la densidad de infiltración de las 

células implicadas en la respuesta inmune con el pronóstico. Los ratios 

elevados de células CD68 positivas tanto en el estroma tumoral como en el 

tumor y de las células CD8/Foxp3 positivas en el tumor se han asociados a 

mejor pronóstico. Sin embargo, ratios elevados de células CD66 positivas en el 

estroma tumoral y en el tumor se han asociado con peor pronóstico (61). 

Un último metaanalisis sugiere como una elevada expresión de TILs, sobre 

todo de linfocitos CD8, podría ser un potencial biomarcador pronóstico en 

pacientes con CG (62). 

En otros artículos se ha hecho referencia a la posible relación entre los TILs y 

la respuesta a determinadas quimioterapias convencionales en el CG, como ya 

se había demostrado en otros tipos tumorales (ej. cáncer de mama y cáncer de 

colon) (63). 
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Es importante destacar es que todas estas células se encuentran implicadas en 

la respuesta inmune adaptativa frente al CG y que su implicación conlleva a la 

implicación a su vez de otros “puntos de control” del sistema inmune como son, 

por ejemplo, PD1 y PD-L1 (64). 

Estadio patológico. El grado de infiltración tumoral en la pared gástrica y la 

existencia de metástasis ganglionares locorregionales son los factores 

pronósticos más reconocidos, y forman la base de todos los sistémas de 

estadificación recientes de esta enfermedad. La relación directa entre la 

infiltración tumoral en la pared gástrica (T según la Clasificación TNM) y la 

supervivencia del paciente está demostrada en diversos estudios tanto 

europeos como americanos y japoneses, en los que se confirma como el 

pronóstico de la enfermedad empeore conforme vaya aumentando la 

penetración tumoral (65). 

Con respecto a la afectación ganglionar, hasta el 1997 el estadio N de la 

Clasificación TNM era determinado en base a la localización anatómica de los 

ganglios linfáticos infiltrados por el tumor. No obstante la relevancia de este 

dato, la dificultad de su validación y su falta de reproducibilidad entre estudios 

motivó su sustitución en esa fecha por una clasificación basada en el número 

de ganglios afectados por el tumor (44). 

Esta nueva categorización sigue siendo un marcador pronóstico válido e 

independiente, existiendo una relación directa entre el número de ganglios 

infiltrados y el pronóstico del paciente (66). 

Los pacientes sin evidencia de invasión ganglionar (N0) presentan índices de 

supervivencia del 80% a los 5 años del diagnóstico, cifra que desciende al 35% 

en los N1, al 15-20% en los casos N2 para llegar a ser inferior al 5% en los 

casos con infiltración tumoral más extensa (N3). Estas diferencias son en todos 

los casos estadísticamente significativas. 

También se ha descrito el valor pronóstico del ratio de ganglios linfáticos 

metastásicos, correspondiente al número de ganglios infiltrados dividido por el 

número total de ganglios aislados. Este factor pronóstico para ser incluso más 

exacto a la hora de valorar la infiltración tumoral ganglionar en cada paciente 

(67, 68). Es evidente que la probabilidad de encontrar ganglios linfáticos 
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afectos aumenta con el número de ganglios linfáticos resecados e identificados 

en la pieza quirúrgica, lo cual está directamente relacionado con la extensión 

de la linfadenectomía realizada (69, 70) y ello se relaciona directamente con la 

supervivencia. En la actualidad se considera que el número mínimo de ganglios 

identificados en la pieza quirúrgica para considerarse adecuado debe ser 

mayor de quince. Los pacientes con un ratio menor de 0,2 tienen un mejor 

pronóstico (71-73). 

La presencia de metástasis hepáticas y/o de carcinomatosis peritoneal al 

diagnóstico representa un factor de mal pronóstico. El índice pronóstico del 

Hospital Royal Marsden para el cáncer gástrico metastásico identificó las 

metástasis hepáticas y las metástasis peritoneales como dos factores clínicos 

independientes asociados a un peor pronóstico (74, 75).  

Niveles preoperatorios del antígeno carcinoembrionario (CEA). Los 

pacientes con elevados niveles de CEA en plasma obtenido previamente a una 

intervención quirúrgica con intención curativa tienen peor pronóstico con 

respecto a aquellos con niveles más bajos. Este factor permanece significativo 

cuando se ha analizado ajustado a otros marcadores pronósticos conocidos 

(76, 77). 

Factores relacionados con el tratamiento. La presencia de células tumorales 

tras una exéresis quirúrgica, bien en forma microscópica (resección R1) o 

macroscópica (resección R2), es un indicador de mal pronóstico independiente 

del resto de las características clínico-patológicas. Los pacientes con cirugías 

incompletas presentan una supervivencia escasamente superior a la de los 

pacientes metastásicos al diagnóstico inicial (78). 

Algunos estudios han destacado la experiencia del cirujano y del centro en que 

se realiza la gastrectomía como factores pronósticos determinantes en el CG. 

La mortalidad operatoria desciende un 41% y el riesgo de muerte un 7% por 

cada incremento de 10 casos por año en la experiencia del cirujano (79).  

El carácter pronóstico de la experiencia del cirujano resulta significativo incluso 

cuando se analiza dentro de centros con amplia experiencia y un número 

elevados de casos por año (80). 
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 FACTORES MOLECULARES 

Diversos estudios en las últimas décadas han destacado el papel de las 

alteraciones genéticas en el desarrollo y progresión del CG. 

Hoy en día se conoce cómo las alteraciones moleculares en el CG son 

diferentes dependiendo del subtipo histológico y de las diferentes 

etiopatogenias implicadas en la neoplasia (32). El conocimiento de las 

alteraciones moleculares del CG nos permite entender mejor la patogenia de 

esta enfermedad y obtener marcadores pronósticos, algunos de los cuales 

tienen asimismo valor predictivo con respecto a un posible tratamiento 

sistémico, permitiendo llevar a cabo estrategias terapéuticas más adecuadas al 

pronóstico y la respuesta esperada para cada paciente (81-83). 

Diversos estudios han tratado identificar un perfil molecular con valor 

pronóstico aplicable a la práctica clínica de los pacientes con CG. Un estudio 

de Cho y cols (83) identificó un conjunto de seis genes (CTNNB1, EXOSC3, 

TOP2A, LBA1, LZTR1 y CCL5), cuyo patrón de expresión se correlacionó con 

el pronóstico de los pacientes con CG, siendo además fácilmente aplicable en 

la clínica mediante qRT-PCR. Las limitaciones del estudio eran su carácter 

retrospectivo y la falta de datos sobre el valor predictivo de respuesta a los 

tratamientos que puedan modificar el pronóstico de los pacientes.  

 

Alteraciones de P53. TP53 es un gen supresor tumoral que codifica una 

proteína nuclear que juega un papel fundamental en la progresión tumoral, 

regulando la reparación del ADN, la división celular y la apoptosis. La baja tasa 

de apoptosis y la alta proliferación celular son factores importantes en el 

desarrollo del CG y la sobreexpresión de p53 podría ser esencial para controlar 

la carcinogénesis. Sin embargo, el rol de p53 como factor pronóstico en CG no 

está establecido y los trabajos publicados presentan resultados contradictorios, 

habiéndose empleado anticuerpos, técnicas y métodos de interpretación 

distintos en cada serie (81, 84, 85). 

El gen TP53 induce la expresión de la proteína p21 que a su vez provoca un 

bloqueo del ciclo celular en la fase S mediante la fosforilación de quinasas 

dependientes de ciclinas. Esta relación fue estudiada como posible factor 
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pronóstico en un trabajo en el que se concluyó como los pacientes con tumores 

sin sobreexpresión de p53 pero sí de p21 presentaban una mediana de 

supervivencia superior a los casos que sobreexpresaban ambos genes 

simultáneamente (86). 

Curiosamente y por otro lado, se ha identificado la sobreexpresión de p53 

como factor pronóstico desfavorable en pacientes con CG avanzado (87), 

contrariamente a las evidencias actuales de los estadios precoces (88). 
 

E-cadherina y B-catenina. CDH1 es un gen que codifica la proteína E-

cadherina, molécula esencial para mantener la adhesión intercelular en las 

células epiteliales. La disfunción de E-cadherina es uno de los factores más 

importantes en el proceso de iniciación y progresión del CG, correspondiendo 

al 90% de los casos. No obstante, sólo la presencia de alteraciones 

estructurales en esta proteína (10% de los casos) representa un factor de mal 

pronóstico objetivo (89, 90). 

Se ha demostrado pérdida de expresión de E-cadherina en muchos tipos de 

neoplasias malignas incluyendo el CG, proponiendo la metilación del promotor 

del gen CDH1 o un polimorfismo del mismo como causa de esta pérdida (91).  

Asimismo, se postula la existencia de una relación directa entre la expresión de 

E-cadherina y el pronóstico, siendo éste más favorables en los casos de 

expresión normal de la proteína, junto con la ausencia de expresión de MUC-1, 

el antígeno de mucina (92, 93). 

Se ha propuesto también que la metilación de CDH1, entre otras alteraciones 

epigenéticas, puede ser un factor de mal pronóstico en pacientes con CG (94). 

También se ha publicado un trabajo que muestra como en CG existe una 

expresión anormal de E-cadherina y de β-catenina en un 46% y 44% de casos 

respectivamente, siendo más frecuente entre los casos de tipo histológico 

difuso de la clasificación de Lauren (95). 

De manera similar se ha demostrado una correlación significativa entre la 

expresión anormal de β-catenina y la existencia de metástasis ganglionares.  

La expresión alterada de E-cadherina y β-catenina se encuentra en un 16% y 

36% de los casos de displasia gástrica, sugiriendo que pueden ser eventos 

precoces en el proceso de tumorigénesis gástrica. La correlación de β-catenina 
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y pobre supervivencia le dan un carácter pronóstico que está pendiente de 

validación en series más amplias de casos (81). 
 

Inestabilidad de microsatélites. Los microsatélites son secuencias altamente 

repetitivas de nucleótidos presentes en el ADN en condiciones normales. Se 

definen como repeticiones en tándem de 1-4 nucleótidos, llamados mono-, di-, 

tri- y tetra-nucleótidos, y son muy propensas a desalinearse o aparearse 

incorrectamente durante la replicación del ADN dando lugar al deslizamiento de 

las hebras (slippage). En condiciones normales, el mecanismo de reparación 

de errores por apareamiento erróneo (mismatch repair, MMR) interviene, 

corrigiendo las delecciones e inserciones erróneas generadas en las 

secuencias microsatélites. Las principales proteínas responsables de este 

mecanismo de reparación son seis: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MSH3 y 

MLH3. Estas proteínas, formando heterodímeros, forman el complejo final que 

identifica el error del ADN y lo repara. Actualmente se conocen 2 tipos de 

complejos heterodiméricos: MutSα, formado por MSH2-MSH6, y MutLα, 

formado por MLH1-PMS2.  

La inestabilidad de los microsatélites (Microsatellite Instability, MSI) ocurre 

cuando algunos genes que codifican las enzimas reparadoras de la replicación 

del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) están inactivados. De esta manera, los 

errores de replicación cometidos por la ADN polimerasa no se reparan, 

causando la aparición de un “fenotipo inestable / mutador”.  

En el cáncer gástrico esporádico o no hereditario, la inestabilidad de 

microsatélites se debe principalmente al silenciamiento del gen MLH1 por 

hipermetilación de su promotor. 

Las mutaciones somáticas de los genes de MMR son muy poco frecuentes en 

el cáncer gástrico esporádico. La incidencia de la inestabilidad de 

microsatélites se cifra en torno al 5-10% en los carcinomas gástricos difusos y 

en un 15-40% en los carcinomas gástricos intestinales. 

Los carcinomas gástricos con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-high o 

MSI-H) suelen desarrollarse en el antro, tener fenotipo intestinal y patrón de 

crecimiento expansivo, mostrando mejor pronóstico con respecto a los que 

tienen baja inestabilidad de microsatélites (MSI-low, MSI-L) (96). 



 

 

34 

 

Los tumores MSI son menos agresivos en comparación con los tumores EBV, 

GS y CIN descritos previamente al hablar de la clasificación molecular del 

carcinoma gástrico y se asocian a mejor pronóstico (32, 97). 

Datos recientes sugieren que el fenotipo MSI debería ser sistemáticamente 

estudiado en el momento del diagnostico dado su posible impacto en los 

resultados del tratamiento perioperatorio (98). 

 

Familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Epidermal 

growth factor receptor (EGFR, HER1). El receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR, HER1) se sobreexpresa aproximadamente en un tercio de 

los casos de adenocarcinoma gástrico (99, 100). 

En algunos estudios la expresión de EGFR por IHQ o la positividad por 

hibridación in situ fluorescente de un alto número de copias, se han asociado 

con la presencia de metástasis ganglionares, alto grado y peor supervivencia 

(99-102). 

En el análisis univariante, Lieto y cols. vieron que la supervivencia enfermedad-

específica a los 5 años era del 73% en los pacientes EGFR negativos frente al 

40% en los pacientes EGFR positivos (HR de muerte 0,35 con IC95% 0,13-

0,75). En el mismo estudio la intensidad de expresión de EGFR no se asoció 

con los resultados a largo plazo. En el análisis multivariante sólo la positividad 

por IHQ se identificó como factor de mal pronóstico (99).  

Sin embargo otros estudios indican que la expresión de EGFR podría no 

asociarse al pronóstico (103, 104) o ser incluso un factor de buen pronóstico. 

Human epidermal growth factor 2 (HER2). El oncogén HER2/neu es uno de 

los cuatro componentes que forma parte de la familia de receptores 

transmembrana de tipo 1 con actividad tirosina quinasa (Familia Erbb). En ella 

se incluyen el ya citado EGFR o HER1 (ERBB1) y HER2/neu (ERBB2), HER3 

(ERBB3), HER4 (ERBB4). La amplificación de ERBB2 y la sobreexpresión de 

HER2 son biomarcadores pronósticos establecidos en cáncer de mama. El 

protocolo aceptado y ampliamente utilizado para determinar alteraciones de 

HER2 consiste en el uso de técnicas de inmunohistoquímica con anticuerpos 

específicos y técnicas de hibridación in situ (hibridación in situ fluorescente 

FISH, hibridación in situ cromogénica CISH, o hibridación in situ argéntica 
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SISH). Los tumores 3+ por IHQ se consideran HER2 positivos mientras 

aquellos con 2+ por IHQ requieren confirmación por FISH, CISH o SISH. Los 

tumores con IHQ < 2+ se consideran HER2 negativos. 

La sobreexpresión y/o amplificación de HER2 ha sido observada también en 

otros tumores como en el cáncer de pulmón, estómago y ovario utilizando 

sistemas de determinación similares (89, 105). 

En CG la sobreexpresión de HER2 o la amplificación de ERBB2 se ha 

reportado en el 7-34% de los casos (105-107), sobre todo en aquellos 

localizados en la UGE y del subtipo intestinal de la clasificación de Lauren (107, 

108). 

Según lo descrito en el estudio TOGA (108), el porcentaje de casos de 

adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal con sobreexpresión o amplificación 

positiva alcanza el 32,2% del total. Los casos con resultados positivos y de tipo 

histológico difuso fueron el 6,1% (p-valor=0,001), mientras que la incidencia de 

casos positivos y localizados en la UGE fue del 33,2% frente al 20,9% de casos 

positivos con otras localizaciones (p-valor <0,001). 

El valor pronóstico de HER2 en CG es aún controvertido, existiendo trabajos 

que indican como la amplificación de ERBB2 se asocia con un peor pronóstico 

y una mayor agresividad de la enfermedad (69, 105, 109, 110), mientras otros 

estudios no encuentran diferencias estadísticamente significativas (111, 112). 

Las diferencias en los resultados de estos estudios podrían estar relacionadas 

con el uso de diferentes metodologías o sistemas de clasificación para definir el 

estado de HER2 positivo. Los carcinomas gástricos son tumores con una 

expresión mucho más heterogénea de HER2 que los casos de cáncer de 

mama, neoplasia que se utilizó para la validación y gradación inicial de la 

sobreexpresión de cara a la utilización de un anticuerpo monoclonal frente a 

HER2 (Trastuzumab) en el tratamiento del mismo. En el cáncer gástrico la 

expresión suele ser más focal y a menudo la tinción de la membrana celular es 

incompleta. Estas diferencias han motivado la necesidad de adaptar 

progresivamente los criterios de positividad o no para HER2 de acuerdo con el 

conocimiento más actualizado. 
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El estudio ToGA se diseñó basándose en la propuesta de determinación del 

estado HER2 descrita por Hoffmann y cols (106), que describe un sistema de 

clasificación del estado HER2 específico para el CG. El estudio ToGA 

seleccionaba pacientes con IHQ 3+ o con positividad por FISH con ratio 

HER2/centrómero 17 ≥ 2. Las guías actuales recomiendan el estudio de HER2 

inicialmente con IHQ, considerando positivo IHQ 3+ y negativo IHQ 1+. Las 

muestras con resultados 2+ deben de ser estudiadas mediante FISH, 

considerándose positivas aquellas con ratio HER2/centrómero 17 ≥ 2. Esta 

clasificación ha sido posteriormente validada y es la de empleo rutinario en la 

clínica hoy en día (113). 

Recientemente Janjigian y cols han tratado de vislumbrar si HER2 es un factor 

pronóstico en CG metastásico en países occidentales empleando la 

metodología indicada anteriormente, llegando a la conclusión que el estado de 

HER2 por sí solo no es un factor pronóstico independiente. 

 

Angiogénesis y receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular 

(VEGFR). La angiogénesis es el proceso por el que se generan nuevos vasos 

sanguíneos de manera incontrolada a partir de vasos ya existentes, 

promoviendo el crecimiento tumoral y las metástasis. La familia del factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), compuesta por VEGF-A,VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y factor de crecimiento placentario PGF, está 

continuamente implicada en la angiogénesis tumoral (114, 115). 

VEGF se expresa en el 42%-49% de los CG, habiéndose asociado unos 

niveles altos de VEGF en suero a una mayor carga tumoral y una peor 

supervivencia (99, 116-118), así como niveles bajos de neurofilina-1, 

glicoproteína transmembrana implicada en la angiogénesis que actúa como 

correceptor de VEGF, se han asociado igualmente a un peor pronóstico (119, 

120). 

 

Receptor del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR). La familia del 

receptor de crecimiento fibroblástico, compuesta por FGFR1, FGFR2, FGFR3 y 

FGFR4, pertenece a la superfamilia de receptores de membrana con actividad 

tirosina quinasa. Mediante el estudio del número de copias por microarrays de 
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alta resolución de polimorfismos de nucleótido simple (SNP arrays), se 

encontró que el 9,3% de los CG presentaba una ganancia en el número de 

copias de FGFR2, siendo esto más común que las ganancias en EGFR (7,7%), 

HER2 (7,2%) o MET (4,3%). Sin embargo no se encontró una clara correlación 

entre la ganancia en el número de copias de FGFR2 y la amplificación de este 

mismo gen determinada por FISH. 

Según los resultados publicados en un estudio realizado en poblaciones 

caucásicas y coreana, la incidencia de la amplificación de FGFR2 en 

caucásicos sería mayor que en los coreanos (7,4% vs. 4,2%), asociándose en 

ambas poblaciones a la presencia de afectación ganglionar y a la histología 

difusa en el caso de la cohorte coreana (121). Otros estudios señalan la 

amplificación de FGFR2 como biomarcador pronóstico de peor supervivencia 

(122).  

 

MET y factor de crecimiento hepatocitario. MET es un receptor tirosina 

quinasa activado por el factor de crecimiento hepatocitario (HGF) que 

condiciona la activación de las vías PI3K/Akt y RAS e interactúa con las vías de 

EGFR y VEGFR. Las amplificaciones de MET se han visto implicadas en la 

resistencia a los inhibidores tirosina quinasa en cáncer de pulmón, y diversas 

aberraciones en MET se han relacionado con la patogénesis del carcinoma 

renal y de otros tumores sólidos como el CG (123). 

La proteína MET se sobreexpresa en el 50% del CG aproximadamente y el gen 

MET está amplificado en más del 20% de los casos (124, 125). La 

sobreexpresión de MET se ha asociado con la presencia de metástasis 

hepáticas (126). 

Muchos estudios muestran el posible papel pronóstico negativo de MET. En 

este sentido, un metaanalisis recientemente publicado que incluyó 2258 

pacientes y que confirma el impacto desfavorable de la sobreexpresión de MET 

sobre la supervivencia de los pacientes con una HR de 2,57 (IC 95% 1,97-3,35) 

(127). 

 

Vía PI3K/Akt/mTOR y PTEN. La vía fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K) – 

proteína quinasa B (Akt/PKB) – diana de la rapamicina en los mamíferos 
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(mTOR) es una vía con acciones antiapoptoicas y pro-supervivencia que regula 

funciones celulares como la proliferación, la supervivencia y la migración 

celular, siendo la vía final se convergencia de la activación de diferentes 

receptores proteína quinasa. Las mutaciones oncogénicas en PIK3CA, gen 

codificante de la subunidad catalítica α p 110 de PI3K, provocan la activación 

constitutiva de la vía PI3K/mTOR con una frecuencia que oscila entre el 5,1% y 

el 25% tal como se reporta en algunos estudios (89). 

En uno de estos estudios se objetivó un 67% de amplificaciones de PIK3CA, 

las cuales se  asociaban a un peor pronóstico, indicando que la mutación de 

PIK3CA es un mecanismo fundamental en la activación de la vía PI3K/mTOR 

en CG (128).  

Sin embargo, la tasa de mutaciones de este gen no parece muy significativa 

(2,5-5% de los casos) de acuerdo a un reciente análisis de biomarcadores 

llevado a cabo dentro de un ensayo clínico (129). 

Diversos estudios muestran que pacientes con CG con expresión anormal de 

PI3K/Akt/mTOR presentan con mayor frecuencia estadios avanzados de CG al 

diagnostico y menores tasas de supervivencia (130-132). 

PTEN es un gen de supresión tumoral, regulador negativo de la vía 

PI3K/Akt/mTOR. La infección por VEB induce la pérdida de expresión de PTEN 

por hipermetilación del promotor, conduciendo a la activación de PI3K/Akt en el 

CG asociado a VEB (133). 

En otro estudio la pérdida de expresión de PTEN se correlaciona con la 

profundidad de la invasión, el grado de diferenciación, la presencia de 

metástasis ganglionares y el estadio clínico-patológico del CG (134). 

 

Programmed cell death protein 1 (PD-1), Programmed cell Death Ligand-1 

(PD-L1) y 2 (PD-L2). Las proteínas de membrana PD-1, PD-L1 y PD-L2 han 

sido en los últimos años una de las dianas emergentes en el campo de la 

inmunoterapia. Esta diana actúa como regulador de la respuesta inmune 

mediante la inhibición de células T tumor-específicas en el microambiente 

tumoral (135). 

La expresión de PD-1 o PD-L1 parece ser mayor en estadios avanzados de la 

enfermedad y podría asociarse a un peor pronóstico (82). Se ha asociado la 
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positividad del tumor para PD-1 como un factor pronóstico desfavorable 

independiente de supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con 

CG estadios II/III sometido a cirugía con intención curativa (SLE a los 3 años: 

36,1% vs. 64,7% p <0,05) y de riesgo de recaída tras la cirugía (RR 2,430 IC 

95% 1,217-4,852), no alcanzándose la significación estadística en términos de 

supervivencia global (SG) (136). 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en SLE ni 

SG según la expresión de PD-L1. Por este motivo no está establecido todavía 

si la positividad de PD-L1 podría ser útil como marcador pronóstico en CG. 

 

Claudina. La familia de las claudinas se constituye por al menos 24 tipos de 

proteínas transmembrana estrechamente relacionadas y que actúan como 

proteínas de unión celular, empleándose en el diagnóstico diferencial de 

diferentes tipos de neoplasias. Asimismo se ha visto que la expresión de ciertas 

claudinas puede emplearse como marcador pronóstico de diversos tipos de 

cáncer (137). 

Un metanálisis, que incluyó 1265 pacientes con CG, mostró que las 

sobreexpresión de Claudina-4 se asociaba a peor supervivencia (HR 2,01 IC 

95%: 1,62-2,50), estadio avanzado (OR 1,96 IC 95%: 1,08-3,56) y metástasis 

ganglionares (OR 1.72 IC 95%: 1,05-2,81) en pacientes con CG(138). 

Por otro lado, la expresión baja de Claudina-18 es la que se ha observado 

principalmente en el subtipo intestinal de CG y se ha asociado a peor 

pronóstico en estos casos (139). 
 

ALK (anaplastic lymphoma kinase). Según los escasos datos disponibles, la 

frecuencia de expresión de ALK en CG es del 8,4% (140, 141). La 

sobreexpresión de ALK en CG se ha asociado a la presencia de células en 

anillo de sello y una edad joven, tal como mostraban estudios previos pacientes 

con cáncer de pulmón. En el análisis multivariante realizado, Chon y cols. se 

describe un incremento del riesgo de recurrencia y muerte en pacientes ALK+ 

(140). 
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Factores asociados a la apoptosis. Bcl-2 es un protooncogén determinante 

de la susceptibilidad de la célula tumoral a la apoptosis y se ha asociado al 

pronóstico de los pacientes con cáncer gástrico avanzado (142, 143). 

Otros factores relacionados con la apoptosis son FasL y survivina que también 

se han asociado a peor pronóstico en los pacientes con CG (144, 145). 

 

Citoquinas. Los CG producen diversos tipos de citoquinas, incluyendo IL-1, IL-

6, IL-10, IL-11, TNF y CXC. Recientemente se ha propuesto la activación de la 

vía GP130/JAK/STAT3 como factor pronóstico de pobre supervivencia en los 

pacientes con CG. Esta vía se asocia a otras vías de supervivencia y 

proliferación celular, angiogénesis y supresión del sistema inmune, siendo los 

niveles de IL-11 e IL-6 potenciales biomarcadores (146-148). 

 

Reguladores del ciclo celular. Cambios en los niveles de expresión de las 

ciclinas favorecen la proliferación celular tumoral. De los dos tipos de ciclinas 

evaluados D1 y E, sólo la Ciclina E se considera un factor significativo como 

regulador del ciclo celular y un marcador pronóstico en CG (149). 

 

KRAS. Las mutaciones activadoras en KRAS están presentes en el 4% de los 

carcinomas gástricos, principalmente en el CG MSI (150). En una publicación 

reciente se asocia la presencia de mutaciones en KRAS con peor pronóstico en 

pacientes con CG proximal, no obstante son necesarios más estudios para 

clarificarlo (151). 

MicroARN. Los microARN (miARN) han demostrado tener un rol fundamental 

en el desarrollo del CG, siendo implicados en varios mecanismos celulares 

como la apoptosis, metástasis, proliferación y angiogénesis. Los miRNA 

pueden ser utilizados como factores pronósticos porque se expresan de forma 

estable y robusta en los tejidos y en la circulación. En CG los miARN se han 

correlacionado con supervivencia y estadio tumoral, así como con riesgo de 

recurrencia tumoral y metástasis ganglionares. Ueda y cols. hallaron 22 

miARNs sobreexpresados y 12 subexpresados comparando 353 muestras 

tumorales con mucosa gástrica no tumoral. Identificaron que a niveles bajos de 
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let-7g y miR-1433 y niveles altos de miR-214 se asociaban a pronóstico 

desfavorable, independientemente de otros factores clínico-patológicos (152). 

Otro estudio confirmó que, en muestras de CG avanzado, niveles altos de miR-

20a, miR-25, miR-93, miR-103, miR-106a, miR-106b, miR-130, miR-155, miR-

221 y miR-222 parecen ser factores de riesgo altamente asociados a 

penetración de la serosa, metástasis a distancia, afectación ganglionar y malos 

resultados en supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a cirugía con 

intención radical y quimioterapia adyuvante (153). 

Más estudios han identificado miARN circulantes como factores predictores de 

la supervivencia, sin embargo son necesarios estudios prospectivos de mayor 

tamaño con cohortes independientes para poder validar y aplicar el análisis de 

miARN a la práctica clínica (94). 
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FACTORES PREDICTIVOS EN CÁNCER GÁSTRICO 

Los factores predictivos son aquellas variables genéticas, biológicas o 

moleculares que ayudan a predeterminar la posibilidad de obtener una 

respuesta a un determinado tratamiento. En muchos casos un mismo 

factor/marcador predictivo tiene también valor pronóstico en la enfermedad. En 

CG se han identificado algunos factores predictivos en relación con el empleo 

de los tratamientos quimioterápicos y agentes dirigidos frente a dianas 

moleculares específicas. 

Timidilato sintetasa. La Timidilato Sintetasa (TS) es uno de los enzimas clave 

en el control de la replicación del ADN y asimismo es la diana de varios 

agentes antineoplásicos. Uno de esos agentes es el 5-fluorouracilo (5-fu). 

Datos preclínicos demostraron que la sobreexpresión de TS por las células 

tumorales determina la resistencia de las mismas al 5-fu y a la 

fluorodeoxyuridina (154, 155). 

A nivel clínico, un estudio de 65 casos de CG tratado mediante quimioterapia 

neoadyuvante, que incluía cisplatino y 5-fu en infusión continua, demostró una 

correlación entre los niveles de ARNm de TS y la respuesta al tratamiento, 

encontrándose como el 54% de los pacientes con escasa expresión tumoral de 

TS respondían al tratamiento, mientras sólo el 17% con niveles elevados de 

expresión de TS tuvieron una respuesta objetiva (156). Posteriormente este 

estudio fue corroborado por otros que determinaron la expresión tumoral de TS 

por inmunohistoquímica y en pacientes que sólo recibían 5-fu o capecitabina en 

monoterapia, eliminando el posible sesgo por la interacción del cisplatino en la 

serie anteriormente presentada (157-159). 

La expresión de TS se ha correlacionado también con el pronóstico en 

pacientes sometidos a gastrectomías con intención curativa, adoptando un 

posible papel a la hora de seleccionar los casos con indicación de tratamiento 

adyuvante (160, 161). 

 

También se ha publicado el carácter predictivo de la respuesta al tratamiento 

quimioterápico basado en 5-fu de los niveles de Timidina Fosforilasa (TP) y 

Dihidropirimidin Deshidrogenasa (DPD) (160). 
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Dihidropirimidin deshidrogenasa. La dihidropirimidin deshidrogenasa (DPD) 

es la enzima principal en el catabolismo del 5-fu responsable de la conversión a 

metabolito inactivo, el dihidrofluorourcilo (DHFU). Su valor como predictor de 

toxicidad a las fluoropirimidinas es reconocido por lo que su determinación es 

recomendada. Existe una variabilidad interindividual importante (8-21 veces) en 

el nivel de actividad de la DPD. Niveles más bajos de DPD se correlacionan 

con mayor toxicidad de las fluoropirimidinas (162). 

Entre el 4-7% de la población padece un síndrome de deficiencia de DPD que 

sólo se manifiesta cuando los pacientes son tratados con fluoropirimidinas, 

desarrollando una importante toxicidad gastrointestinal, hematológica y 

neurológica que puede ser incluso letal (163). Aun así la utilidad de DPD como 

biomarcador de respuesta a las fluoropirimidinas no está clara (164). 

Los pacientes con CG difuso presentan una peor respuesta a la quimioterapia 

comparada con otros subtipos histológicos. En el análisis por subgrupos del 

ensayo clínico FLAGS, que evaluaba S-1 y cisplatino vs. 5-fu y cisplatino en 

CG avanzado, se vieron diferencias en la respuesta según el tipo histológico, 

evidenciando mayor SG en pacientes con CG de histología difusa cuando se 

trataban con S-1 y Cisplatino en comparación con 5-Fu y cisplatino (165).  

La expresión de DPD en muestras de adenocarcinoma gástrico de histología 

difusa es mayor que en los casos de histología no difusa. En el análisis por 

subgrupos S-1 fue más efectivo que 5-fu en pacientes con alta expresión de 

DPD (166, 167). Estos resultados sugieren que una mayor expresión 

intratumoral de DPD podría condicionar mejor respuesta a las fluoropirimidinas 

que incorporan un inhibidor de DPD, como son el UFT o el S-1, que a aquellas 

que no lo incorporan, como el 5-fu, la capecitabina o el tegafur. Sin embargo, 

con los datos que disponemos actualmente no es recomendable la 

determinación de DPD como marcador predictivo de respuesta fuera de 

ensayos clínicos, aunque sí lo sea como predictor de toxicidad. 

 

E-cadherina. A nivel preclínico, la E-cadherina es un marcador predictivo de 

respuesta a diversos tratamientos. Su alteración reduce la sensibilidad de la 

célula tumoral a las terapias citotoxicas convencionales y a nuevas terapias 
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dirigidas frente a dianas moleculares mediante la adquisición de una resistencia 

a la apoptosis (168, 169). 

Dentro de los estudios preclínicos, algunos datos sugieren un papel 

fundamental de la expresión de E-cadherina en la sensibilidad de las células 

tumorales a los agentes inhibidores de EGFR (169-173). 

A nivel clínicoú aun no existen datos sólidos que avalen el papel de la E-

cadherina como biomarcador predictivo y se requiere su validación prospectiva 

dentro de ensayos clínicos. 

 

Inestabilidad de microsatélites. Aunque diversos estudios han establecido la 

relación entre MSI y los beneficios o la ausencia de ellos del tratamiento 

quimioterápico adyuvante basado en 5-fu en el cáncer de colon, especialmente 

en estadios iniciales (II/III) (174), los datos en cáncer gástrico son limitados y 

con resultados contradictorios (175, 176). Por ello, son varios los estudios 

actualmente en marcha para investigar el valor pronóstico de la MSI en CG. 

Específicamente en el contexto de la enfermedad resecable, Smyth y cols (98) 

reportaron el impacto del fenotipo MSI en los resultados del tratamiento 

perioperatorio, postulando su determinación sistemática en estos pacientes al 

presentar una mayor supervivencia frente a los tumores MSS cuando tratados 

sólo con cirugía. Un análisis post hoc del estudio CLASSIC confirma los 

resultados del análisis de la inestabilidad de microsatélites descrita en el 

estudio  MAGIC, expandiendo este hallazgo a la población asiática (177). 
 

Familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Epidermal 

Growth Factor Receptor (EGFR, HER1). Además de su carácter pronóstico 

en CG, la sobreexpresión de EGFR ha sido estudiada como posible factor 

predictivo de respuesta al tratamiento con fármacos dirigidos específicamente 

frente a esa vía. A pesar de los primeros resultados negativos de los ensayos 

clínicos que emplearon pequeñas moléculas dirigidas frente al dominio 

intracelular del EGFR (erlotinib y gefitinib), numerosos estudios han explorado 

el bloqueo de esta vía de señalización mediante el empleo por ejemplo de 

anticuerpos monoclonales dirigidos frente a la porción extracelular del receptor. 

En un estudio Rojo F y cols determinaron mediante inmunohistoquímica la 

expresión de EGFR, la forma activada por fosforilación del receptor o pEGFR, 
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pMAPK, pAkt y Ki67 en muestras obtenidas antes y después del tratamiento 

con Gefitinib (178). La sobrexpresión de EGFR se encontró en un 62,5% de los 

casos con una reducción significativa de los niveles de pEGFR tras el 

tratamiento con gefitinib. A pesar de ello se observó un descenso en la 

proliferación celular sólo en los casos con niveles bajos de pAkt, lo que induce 

a pensar en el papel fundamental de la vía PI3K/Akt y su correlación con EGFR 

como regulador de la respuesta o resistencia a los inhibidores de EGFR. 

Datos de diferentes estudios sugieren que la expresión de EGFR, el número de 

copias de EGFR, la expresión de ligandos de EGFR como epirregulina y 

amfiregulina, o un descenso en los componentes de esta vía de señalización, 

podrían ser biomarcadores candidatos para la eficacia de los anticuerpos 

dirigidos frente a EGFR (179, 180). 

El valor pronóstico y predictivo de EGFR sí ha sido demostrado en un estudio 

para pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (181), en el cual niveles de 

alta expresión de EGFR se consideran un biomarcador que puede predecir el 

beneficio en supervivencia al añadir cetuximab a la quimioterapia. 

Por el contrario, en CG el tratamiento con pequeñas moléculas inhibidoras de 

tirosina quinasa contra EGFR como lapatinib y erlotinib se ha explorado en 

diversos ensayos clínicos, todos de tamaño muestral pequeño y sin incluir la 

sobreexpresión o amplificación de EGFR como criterio de selección de 

pacientes de cara a su inclusión en el estudio (182). 

Igualmente en los estudios EXPAND y REAL-3, los anticuerpos contra EGFR 

panitumumab y cetuximab no lograron demostrar ningún beneficio en 

supervivencia global, siendo estudios de mayor tamaño pero en los que los 

pacientes no eran seleccionados según el estado de expresión de EGFR (183, 

184). 

Human Epidermal Growth Factor 2 (HER2). A pesar de su dudoso valor 

pronóstico, el valor predictivo de HER2 ha sido demostrado para el cáncer 

gástrico y de la unión gastroesofágica. De los diversos agentes dirigidos frente 

a HER2 investigados en CG, trastuzumab (Hercpetin®) es el fármaco mejor 

conocido y con un desarrollo clínico más amplio hasta la fecha. Se trata de un 

anticuerpo monoclonal recombinante humanizado de la clase IgG1 dirigido 
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frente a la porción extracelular de HER2, cuyos mecanismos de acción se 

pueden resumir en: 

 inducir citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), promover 

la degradación de HER2 por internalización y degradación del receptor 

mediante activación de la ubiquitina-ligasa c-Cbl (185) 

 interferir con las vías de señalización intracelular de MAPK y 

PI3K/Akt/mTOR (186, 187) 

 impedir la formación de la forma truncada p85HER2 al interferir la acción de 

las metaloproteinas de la matriz extracelular sobre la porción extracelular 

del receptor (188) 

 inhibir la activación de las rutas dependientes de HER2 impidiendo la 

trascripción de genes implicados en mecanismos de angiogénesis tumoral 

como por ejemplo la trascripción y posterior aumento de niveles de VEGF 

(189). 

El estudio que estableció la utilidad de añadir trastuzumab a una primera línea 

de quimioterapia basada en la combinación de fluoropirimidina y platino en 

pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica avanzado HER2 

positivo ha sido el estudio de fase III ToGA (108). 

En este ensayo se analizó el estado de HER2 en 3807 pacientes de los cuales 

el 22,1% fueron HER2 positivos. Se aleatorizaron 584 pacientes a recibir 

quimioterapia sola o con trastuzumab. En el brazo con trastuzumab se observó 

un aumento estadísticamente significativo en la supervivencia global (mediana 

13,8 meses vs. 11,1 meses, HR 0,74, p=0,0048), objetivo principal del estudio, 

y también en las respuestas (47,3% vs. 34,5%, p=0,0017). Es importante 

destacar que en este estudio se consideraron HER2 positivos los casos con 

IHQ 3+ y/o FISH+. Sin embargo la adicción de trastuzumab no aportó 

beneficios en términos de supervivencia en el análisis por subgrupos en el caso 

de FISH positivo y IHQ negativa o IHQ 1+ (22,8% de los pacientes incluidos, 

HR 1.07, IC95%: 0,7-1,62). El beneficio fue más evidente en los pacientes con 

alta sobreexpresión de HER2 definidos como IHQ 3+ o IHQ 2+ y FISH positivo, 

con medianas de supervivencia global de 17,9 y 16 meses respectivamente. 
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Ante estos resultados la European Medicines Agency (EMA) y la Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobaron el uso 

de trastuzumab en combinación con quimioterapia como tratamiento estándar 

en primera línea con CG avanzado HER2 positivo, considerando como HER2 

positivo IHQ 3+ o IHQ 2+ con FISH positivo.  

El estudio de Gómez-Martín y cols sugiere que en pacientes con 

adenocarcinoma gástrico avanzado HER2 positivo por los criterios habituales, 

tratados con Trastuzumab en primera línea, el nivel de amplificación de HER2 

(SISH o FISH) predice la respuesta y la supervivencia de forma más precisa y 

propone que, si se validan estos hallazgos en otros estudios, la amplificación 

de HER2 sea el criterio de selección para el tratamiento con trastuzumab (40). 

En este estudio se identificó el valor 4,7 del ratio HER2/CEP17 como punto de 

corte óptimo para la identificación de los pacientes sensibles o refractarios a 

trastuzumab. 

También se ha investigado el papel predictivo de respuesta del estudio de 

HER2 en ensayos clínicos con otros inhibidores de HER2 en cáncer gástrico. 

Lapatinib es un inhibidor tirosina quinasa oral de EGFR1 y HER2. El estudio de 

primera línea TRIO-013/LOGIC exploró la combinación de lapatinib con 

capecitabina y oxaliplatino. El objetivo primario de supervivencia global fue 

negativo y no se evidenció ningún biomarcador que definiera un subgrupo en el 

que el beneficio fuese significativo (190). 

En el estudio TYTAN de lapatinib en segunda línea sólo se vio una tendencia 

hacia mejor supervivencia pero no estadísticamente significativa. Sin embargo, 

en el análisis de subgrupos pre-planificado se vio un aumento significativo de la 

supervivencia en los pacientes con HER2 IHQ 3+, no estableciéndose el papel 

de la amplificación o sobreexpresión de EGFR (191). 

Resumiendo, en la actualidad no existe un biomarcador predictivo de beneficio 

a lapatinib en el tratamiento del CG, al contrario de lo establecido para 

trastuzumab. 

Trastuzumab-emtansina (T-DM1) es un fármaco que conjuga trastuzumab y 

DM1, un potente agente antimicrotúbulo. La unión de DM-1 a HER2 hace que 

una proporción de receptores sean internalizados en el proceso de endocitosis 
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del receptor con la consecuente liberación intracelular de DM1 y muerte celular. 

TDM-1 está actualmente aprobado en cáncer de mama metastásico HER2 

positivo que ha progresado a otras terapias anti-HER2. En cáncer gástrico 

HER2 positivo, T-DM1 mostró alta efectividad en modelos preclínicos (192). El 

estudio de fase II/II con T-DM1 en segunda línea en CG avanzado, mostró una 

ausencia de beneficio de T-DM1 frente a los taxanos “clásicos” (paclitaxel o 

docetaxel) (193). 

Otro anticuerpo monoclonal frente a HER2 es pertuzumab, anticuerpo 

monoclonal que se une a HER2 impidiendo la dimerización del receptor y que 

ha sido aprobado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico y 

neoadyuvante (194, 195). No se ha determinado ningún factor predictivo de 

respuesta al tratamiento con estos anticuerpos en los estudios realizados en 

cáncer gástrico. 

Los mecanismos de resistencia a las terapias anti-HER2, especialmente a 

Trastuzumab, han sido ampliamente estudiadas en cáncer de mama (196) y 

empiezan a dilucidarse en cáncer gástrico. Entre los mejor caracterizados se 

encuentran: 

 Mutaciones en HER2 pueden inducir la proteólisis del dominio extracelular 

generando una isoforma truncada de HER2 denominada p95HER2, con 

actividad quinasa constitutiva (197) 

 Expresión elevada de Mucina 4, una glicoproteína de membrana que 

recubre el dominio extracelular de HER2, con la resistencia a trastuzumab 

(198) 

 Aumento de expresión de otros receptores tirosina quinasa (199) 

 Sobreexpresión de EGFR (199-201) 

 Interacción entre HER2 e Insulin-like growth factor receptor 1 (IGF-R1) (202, 

203) 

 Sobreexpresión de c-MET (204, 205) 

 Alteración en rutas de señalización intracelular. En cáncer de mama la vía 

PI3K/Akt/mTOR parece tener un papel importante en la resistencia al 

tratamiento con trastuzumab, aunque en el momento actual la mayoría de 

datos proceden de estudios preclínicos y estudios clínicos retrospectivos 
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(196, 206, 207). Tanto la pérdida de expresión de PTEN como las 

mutaciones activadoras de PIK3CA resultan en una activación continúa de 

la vía de señalización intracelular, independientemente del bloqueo de 

HER2 (208). 

En cáncer esófago-gástrico los datos a este respecto son más escasos, 

aunque existen algunos datos en el ámbito preclínico y estudios retrospectivos 

de pequeño tamaño que implican a la vía PI3K/Akt/mTOR en la resistencia a la 

terapia anti-HER2 también en esta patología y diversas estrategias terapéuticas 

con inhibidores de la vía están bajo investigación (209-214). 

Zhan y cols describen la alteración de la proteína SRC como factor central de la 

resistencia a trastuzumab, dada su interrelación con receptores tirosina quinasa 

y la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR entre otras, proponiendo actuar 

terapéuticamente inhibiendo SRC para actuar sobre varios mecanismos 

concomitantes de resistencia a la terapia anti-HER2 (186). 

 

KRAS. En CG la presencia de mutaciones en KRAS se restringe 

principalmente a los tumores con MSI (32, 215, 216). Teniendo en cuenta la 

asociación de resistencia a inhibidores de EGFR en cáncer colorrectal y en 

otros tipos tumorales, los resultados negativos del estudio EXPAND con 

cetuximab asociado a quimioterapia en primera línea de CG avanzado, 

pudieran estar asociados a la presencia de un 4-10% de mutaciones en KRAS 

(184), así como a la heterogeneidad intratumoral respecto a la presencia de 

clones con mutaciones de KRAS simultáneamente a clones no mutados (217). 

Por ello, son necesario más estudios para determinar el papel predictivo de no 

respuesta a anti-EGFR de las mutaciones de KRAS en este contexto. 

Angiogenesis y Receptor del Factor de Crecimiento del Endotelio 

Vascular. El valor predictivo de los  marcadores de la angiogénesis en los 

estudios realizados hasta la fecha ha sido discordante. En el ensayo clínico 

AVAGAST se estudió el efecto en la supervivencia global de la adición de 

bevacizumab a capecitabina y cisplatino, mostrándose un beneficio en tasa de 

respuesta y supervivencia libre de progresión pero no un beneficio significativo 

en supervivencia global. En el análisis por subgrupo para la investigación de 
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biomarcadores, realizado dentro de este mismo estudio, se incluyeron VEGF, 

VEGFR1, VEGFR2 y neurofilina-1. Este estudio no demostró el valor pronóstico 

ni predictivo de respuesta a bevacizumab de los niveles de expresión de 

ninguno de los marcadores estudiados, aunque en población caucásica niveles 

altos niveles altos de VEGFA y bajos de neurofilina-1 se identificaron como 

factores potencialmente predictores de forma estadísticamente no significativa 

(119). 

Los recientes resultados positivos de los estudios REGARD y RAINBOW 

respecto a ramucirumab, anticuerpo monoclonal frente a VEGFR2, en 

monoterapia y combinado con paclitaxel en segunda línea de CG avanzado, 

tampoco han permitido establecen un biomarcador predictivo de beneficio al 

tratamiento antiangiogénico (41, 42). 

Estudios preclínicos sugieren que una hiperactivación de las vías de PDGF y 

FGFR podría tratarse de un mecanismo de escape para la progresión durante 

el bloqueo VEGF-VEGFR (218, 219). Sin embargo, los estudios con los 

inhibidores multiquinasa sorafenib y sunitinib en cáncer gástrico avanzado han 

sido negativos en población no seleccionada, sin existir datos acerca de 

potenciales biomarcadores de beneficio a estos fármacos en el ámbito clínico 

(220, 221). 

De esta forma, desafortunadamente en la actualidad no disponemos de un 

marcador molecular que permita seleccionar a la subpoblación de pacientes 

con cáncer gástrico que se beneficiaría del tratamiento antiangiogénico. 

Receptor del Factor de Crecimiento Fibroblástico. Agentes dirigidos frente a 

FGFR han demostrado eficacia en modelos preclínicos en líneas celulares y en 

modelos animales (120, 222). Actualmente diversos inhibidores selectivos y no 

selectivos de FGFR2 (dovitinib, brivatinib), están siendo evaluados dentro de 

ensayos clínicos por lo que su papel dentro del tratamiento del CG y el valor 

predictivo de este receptor  está por determinar (82). 

Aunque bien tolerado, el inhibidor selectivo de FGFR 1/2/3 AZD4547 no mejoró 

significativamente la supervivencia libre de progresión frente a paclitaxel en 

pacientes con amplificación/polisomía de FGFR2 en CG. La considerable 
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heterogeneidad intratumoral para la amplificación del gen FGFR2 y la escasa 

concordancia entre amplificación/polisomía de FGFR2 y la expresión de 

FGFR2 indican la necesidad de búsqueda de biomarcadores predictivos 

alternativos (223). 

MET y Factor de Crecimiento Hepatocitario. Rilotumumab es un anticuerpo 

monoclonal dirigido frente al factor de crecimiento hepatocitario HGF y que 

previene su unión al receptor tirosina quinasa MET. Un ensayo clínico fase II, 

que estudió la adición de rilotumumab a quimioterapia de primera línea en CG 

avanzado, demostró un beneficio en supervivencia libre de progresión (224). 

El análisis de biomarcadores realizado a partir de este estudio, demostró que la 

sobreexpresión de MET es un marcador tanto pronóstico como predictivo. Los 

pacientes con alta expresión de MET que recibieron la combinación comentada 

presentaron mayor supervivencia global en comparación con quimioterapia sola 

(11,1 vs. 5,7 meses) (225, 226). No obstante, el fase III RILOMET-1 finalizó 

precozmente por aumento del número de muertes en el brazo de rilotumumab 

en comparación con el brazo de quimioterapia sola (227). 

Los estudios con foretinib, inhibidor oral de MET, y onartuzumab, anticuerpo 

monoclonal que impide la unión de HGF a MET, resultaron negativos para sus 

objetivos primarios, incluso en pacientes con MET amplificado o elevación de 

pMET en tumor (228, 229). 

Datos preliminares indican que pacientes con amplificación de MET (<5% de 

los CG) pueden alcanzar respuestas completas con inhibidores de MET como 

crizotinib (125). 

Vía de PI3K/Akt/mTOR y PTEN. Los inhibidores de PI3K y Akt han mostrado 

efectos prometedores en ensayos clínicos fase I-II, no obstante en el ensayo 

clínico fase III GRANITE-1 el empleo de everolimus fue negativo para 

supervivencia global en pacientes con CG avanzado en segunda o tercera 

línea de tratamiento (230). Actualmente, un ensayo clínico fase III está 

evaluando la eficacia de añadir everolimus a paclitaxel en pacientes 

previamente tratados con fluoropirimidinas (NCT01248403). 

Además, la activación constitutiva de PI3K causada por mutaciones activadoras 

de PIK3CA, expresión reducida de PTEN o desregulación de la señal puede 
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inducir resistencia a la inhibición de HER2 (231), por lo que el uso combinado 

de fármacos frente a ambas vías podría ser una estrategia a seguir(232). 

PD-1/PD-L1 y PD-L2. Según los resultados del TCGA, el subtipo VEB 

evidencia una alta expresión de PD-L1 (32). Por ello, numerosos estudios con 

inmunoterapia se encuentran en marcha en CG, bien en monoterapia o bien en 

combinación con quimioterapia u otros agentes como ramucirumab. 

La expresión de PD-L1 (B7-H1) ha sido ampliamente estudiada en cáncer. 

Publicaciones recientes sugieren que la alta expresión de PD-L1 en las células 

inmunes asociadas al tumor se relaciona con mejor respuesta a fármacos anti-

PD-1/PD-L1 (233-235). Sin embargo, diferentes estudios han resultado 

negativos para dicha correlación, corroborando también la respuesta a agentes 

anti-PD-L1 en pacientes con expresión negativa, lo que pone en entredicho su 

utilidad como biomarcador (236, 237). 

La disparidad de resultados podría deberse, al menos en parte, al uso de tests 

no estandarizados, así como a las posibles diferencias derivadas de la 

heterogeneidad de las muestras empleadas en los diferentes estudios (biopsias 

en fresco frente a muestras conservadas en parafina) (234, 238). 

Dados los resultados, en cáncer gástrico en el momento actual no podemos 

considerar que exista un biomarcador predictivo de respuesta claramente 

validado con respecto al empleo de inhibidores de los puntos de regulación 

inmunológica.  
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INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y CÁNCER 

En el curso de la curación normal de heridas y de la lucha contra las 

infecciones, las células inmunoinflamatorias aparecen transitoriamente y luego 

desaparecen, en contraste con su persistencia en sitios de inflamación crónica 

donde su presencia se ha asociado con diversas patologías tisulares como la 

fibrosis, la angiogénesis aberrante y las neoplasias. 

Algunos tumores son densamente infiltrados por células de la respuesta innata 

y de la respuesta adaptativa del sistema inmunitario y por lo tanto reflejan las 

condiciones inflamatorias que surgen en los tejidos no neoplásicos. No 

obstante, cualquier lesión neoplásica contiene células inmunes presentes en 

densidades que van desde infiltraciones sutiles, detectables solamente 

mediante anticuerpos específicos, hasta inflamaciones graves que son 

evidentes incluso mediante técnicas de tinción histoquímica estándar (239). 

Además de la inflamación localizada en el área de desarrollo del tumor, en los 

últimos años se ha reconocido la importancia de los factores relacionados con 

el paciente, en particular de la respuesta inflamatoria sistémica de los 

pacientes con tumores en estadios tempranos. Con frecuencia estos pacientes 

presentan cambios en numerosos parámetros sistémicos que podrían 

considerarse como candidatos para predecir la supervivencia de los mismos 

(240). Tales parámetros incluyen cambios en el número de células sanguíneas 

periféricas, fenotipos y patrones de expresión génica particulares, cambios en 

la velocidad de sedimentación de eritrocitos y alteraciones en el nivel de 

citocinas inflamatorias séricas, reactantes p de fase aguda y albúmina sérica 

total. Aunque tales cambios sean similares a los observados en pacientes con 

enfermedades infecciosas o inflamatorias, en los pacientes oncológicos la 

inflamación genera no solo cambios en el microambiente que promueven el 

cáncer, sino también cambios sistémicos que son favorables para la progresión 

del mismo. 
 

Durante la última década, varios parámetros séricos han sido investigados 

como potenciales biomarcadores inflamatorios en los pacientes con cáncer: la 

concentración de los leucocitos, el recuento absoluto de neutrófilos, linfocitos y 
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monocitos, el recuento absolutos de plaquetas, los niveles séricos de 

reactantes de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR), la albúmina o  

nivel de lactato deshidrogenasa (LDH), el Glasgow Prognostic Score (GPS), 

así como diversas combinaciones de los anteriores (241-248). 

La Lactato Deshidrogenasa (LDH) es una enzima citoplasmática que cataliza 

reversiblemente la conversión del piruvato en lactato, el último paso en el 

proceso de la glicolísis. Hay varios tejidos en los que la LDH se expresa y, si 

bien es abundante en las células de esos tejidos, los niveles en la sangre son 

por lo general bajos. Sin embargo, cuando los tejidos se dañan a causa de una 

lesión o una enfermedad, liberan más LDH al torrente sanguíneo.  

Niveles elevados de LDH en suero se han descrito como un indicador de mal 

pronóstico en el cáncer de pulmón de células no pequeñas, linfoma maligno, 

carcinoma pancreático y cáncer colorrectal (249-252). 

Además, una alta expresión de LDH se correlaciona con un mal pronóstico y 

desarrollo de metástasis en muchos tumores sólidos, así como la 

determinación de los niveles de LDH en suero es recomendada por la AJCC 

como marcador de estadificación y progresión en melanoma (253-256). 

El GPS se basa en la combinación de concentraciones elevadas de PCR e 

hipoalbuminemia (257). La presencia de hipoalbuminemia aislada sin elevados 

niveles de PCR, no se relaciona por sí sola con pobre supervivencia en 

pacientes con cáncer (244). 

Respecto a la PCR (Proteina C Reactiva), en una gran cohorte internacional 

de pacientes con cáncer avanzado (n = 1466), Laird y cols (258) evidenciaron 

como este parámetro se asociaba significativamente con todos los 

componentes funcionales relacionados con la calidad de vida del paciente 

oncológico medidos mediante la EORTC QLQ-C30, la cual estima parámetros 

de función cognitiva, física, emocional y social. Asimismo se encontró una 

asociación significativa de los niveles de PCR con la pérdida de apetito, el dolor 

y la fatiga. Sin embargo, no se pudo establecer claramente que la reducción de 

los marcadores de la respuesta inflamatoria sistémica como la PCR se 

acompañara de una mejora clínicamente relevante en los síntomas y en la 

supervivencia de estos pacientes. 
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El parámetro NLR (Ratio Neutrófilos/Linfocitos) es seguramente la 

combinación más estudiada en distintos tipos de cáncer y en diferentes puntos 

temporales. Basado en las funciones opuestas de neutrófilos y linfocitos, el 

NLR podría aportar más información pronóstica sobre la progresión tumoral. 

Se considera que los neutrófilos desempeñen un papel clave tanto en la 

angiogénesis fisiológica normal y como en la angiogénesis tumoral (259). Los 

neutrófilos activados pueden liberar metaloproteinasas de la matriz (MMPs), en 

particular a MMP-9, las cuales activan potentes factores angiogénicos como 

son el factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento de 

fibroblastos 2 (260, 261). 

El aumento en el recuento de neutrófilos conduce también a la inducción de la 

progresión tumoral y el desarrollo de metástasis a través de la secreción de 

citoquinas como son el factor de necrosis tumoral (TNF), la IL-1 y la IL-6 (262, 

263).  

Por el contrario, los linfocitos constituyen un factor importante para la supresión 

de la progresión del cáncer. Los linfocitos citotóxicos, que en última instancia 

son los responsables de matar a las células cancerígenas y erradicar el tumor, 

son fundamentales en la inmunoterapia contra el cáncer (264). 

Aún así, los mecanismos precisos por los cuales la relación entre neutrófilos y 

linfocitos podría predecir relevantes resultados clínicos, no se comprende 

completamente. 

Aunque se dispongan de menos estudios al respecto, el valor del dNLR (Ratio 

derivado Neutrófilos/Linfocitos) podría ser más relevante que el del NLR 

dado que además de los linfocitos incluye también monocitos y otras 

subpoblaciones de granulocitos. Altos valores de dNLR han sido asociados a 

pobres supervivencias en pacientes con diferentes tumores (265-268).  

Proctor MJ y cols estudiaron el posible carácter pronóstico de varios 

parámetros inflamatorios entre los cuales mGPS (Glasgow pronostic Score 

Modificado), NLR (Ratio Neutrofilos/Linfocitos) y PLR (Ratio 

Plaquetas/Linfocitos), en pacientes con cáncer, observando el valor pronóstico 

de los tres parámetros citados en más de 27.000 pacientes 

independientemente de la localización del tumor primario (cáncer de mama, 
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vejiga, ovario, próstata, cáncer gastroesofágico, hematológico, renal, 

colorrectal, hepatopancreaticobiliar y cáncer de pulmón) (269). 

En la literatura científica hay más de 120 estudios (incluyendo 460 000 

pacientes) que han examinado la utilidad clínica de NLR y/o el GPS para 

predecir la supervivencia de pacientes con diferentes tipos de cánceres (270). 

Un último meta-análisis realizado en pacientes con cáncer avanzado, ha 

evidenciado como ambos parámetros tienen un valor pronóstico fiable (271). 

El valor pronóstico del Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR) se ha relacionado 

con una pobre supervivencia global en pacientes con algunas neoplasias 

sólidas como los carcinomas colorrectal, gastroesofágico, ovárico, pancreático 

y hepatocelular (247). 

El valor de PLR como marcador pronóstico y su comparación al respecto con el 

NLR ha sido estudiado con resultado positivo en pacientes con cáncer 

colorrectal, cáncer de vejiga, adenocarcinoma ductal pancreático y carcinoma 

medular tiroideo (272-275). No obstante, otros trabajos han publicado 

resultados opuestos (276-279). Más recientemente Cho U. y cols reportaron 

que, como factor pronóstico independiente, un elevado valor preoperatorio de 

PLR es superior a NLR, dNLR y LMR a la hora de predecir SLP en los 

pacientes con cáncer de mama (280). 

Otro parámetro que ha demostrado tener un elevado valor pronóstico en 

algunos tumores sólidos ha sido el Índice Inmuno-Inflamatorio Sistémico o 

SII (Systemic Inmune Index) (281-284). Este índice se obtiene del cálculo 

(plaquetas x neutrófilos)/ linfocitos, combinando por tanto los valores de PLR y 

NLR, demostrando ser más prometedor que NLR y PLR de manera individual 

en distintos tumores y puntos temporales (281, 285-287). Estos resultados se 

confirman también en un reciente metaanalisis (288). 

Con respecto al LMR (Ratio Linfocitos/Monocitos), también este parámetro  

ha demostrado tener un valor pronóstico en varias neoplasias (289, 290). 

Concretamente Ni y cols demostraron que valores elevados de LMR se 

asociaban con una favorable Supervivencia libre de Enfermedad (SLE) en 

pacientes con cáncer de mama localmente avanzado (291). 
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De manera similar Hirahara (292) y cols encontraron que el LMR podría ser un 

predictor de CSS (Supervivencia Cáncer Específica) post-operatorio y de 

Supervivencia Global en pacientes con cáncer de esófago, además de resultar 

una herramienta útil para identificar pacientes con mal pronóstico incluso 

después de la esofagectomía radical.  

Además de su papel en los diferentes ratio e índices mencionados 

anteriormente, está demostrado que las plaquetas también juegan un papel 

importante en las enfermedades inflamatorias y en los tumores malignos aparte 

de su papel fisiológico en la hemostasis. Si las plaquetas contribuyen a 

mantener las señales proliferativas, las células tumorales producen factores de 

crecimiento derivados de las plaquetas en grandes cantidades. Estos factores 

de crecimiento promueven la progresión tumoral (293). Un recuento elevado de 

plaquetas en sangre periférica se ha asociado a un peor pronóstico en 

pacientes con cáncer de pulmón (294). 

En el momento actual y con la excepción de los pacientes diagnosticados de 

melanoma, el valor pronóstico y predictivo de los biomarcadores inflamatorios 

séricos y su teóricamente lógica relación con la respuesta a los tratamientos 

con inhibidores de los puntos de control inmunitario es desconocido en  

muchos tipos de tumores. Hasta el momento sólo dos grandes estudios 

retrospectivos de pacientes con melanoma y un estudio retrospectivo de 

pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas han reflejado como un 

estado pro-inflamatorio se correlaciona con pobres resultados en pacientes 

tratados con ciertos inhibidores de los puntos de control inmunitario (266, 295, 

296). 

Este último estudio ha evidenciado que la combinación de dNLR y LDH basales 

elevados se correlacionan con resistencia a terapias basadas en inhibidores de 

puntos de control inmunitario y que ambos parámetros pueden ser usados para 

desarrollar un índice pronóstico inmune (LIPI, Lung Immune Prognostic Index). 

De esta manera, altos valores de LIPI basal (dNLR>3 y LDH>LSN) se 

correlacionan de manera estadísticamente significativa con peores resultados 

en términos de supervivencia en pacientes tratados con inhibidores de puntos 
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de control inmunitario. Sin embargo, esta correlación no se ha visto en aquellos 

pacientes tratados con quimioterapia citotóxica estándar. 
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INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y CÁNCER GÁSTRICO 

Varios estudios han investigado la relación entre inflamación sistémica, 

progresión tumoral y supervivencia en pacientes con CG, evaluándose 

diferentes scores pronósticos basados en variables de inflamación sistémica. 

La gran mayoría de los estudios publicados hasta la fecha tienen carácter 

retrospectivo e incluyen pacientes orientales. 

Zhao Z y cols. sugieren como elevados valores de LDH en suero podrían ser 

un marcador independiente de mal pronóstico en pacientes con cáncer gástrico 

(297). En otro estudio Wang y cols. (298) observaron como los valores 

elevados en suero de LDH pre-cirugía se asociaban de manera independiente 

con pobres supervivencias global (SG) y libre de progresión (SLP) en pacientes 

con cáncer gástrico resecable que se sometieron a una linfadenectomía D2. 

También los niveles de fibrinógeno (FBG) han sido investigados en este 

contexto. La hiperfibrinogenemia pre-operatoria se ha asociado a progresión 

tumoral en pacientes con CG, y los niveles de FBG han sido reportados como 

un factor de riesgo independiente para la supervivencia de pacientes con CG 

operable (299). 

El NLR ha sido publicado en varios estudios como un factor pronóstico útil en 

pacientes con cáncer gástrico (300-306). De manera específica en cáncer 

gástrico operable, Hirashima y cols. sugirieron que altos valores de NLR se 

pueden asociar a una pobre supervivencia global, y Jung y cols. mostraron 

como el aumento en el NLR pre-operatorio es un factor predictor de 

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global tras resección en 

pacientes con cáncer gástricos en estadios avanzados (301, 303). 

En otro estudio Min y cols. reportaron como los cambios en los valores del NLR 

post-cirugía reflejan el cambio dinámico de la respuesta inmune después del 

tratamiento y como el aumento del NLR post-cirugía tenía más fiabilidad que el 

NLR pre-cirugía en predecir SLP y SG (307). 

En un reciente estudio se ha publicado que valores altos de NLR pre-

neoadyuvancia y pre-cirugía predicen una peor supervivencia libre de 

progresión en pacientes con cáncer gástrico en estadios III-IV tratados con 
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quimioterapia neoadyuvante. Además en este mismo estudio se evidenció 

como la normalización del NLR tras la terapia neoadyuvante fue un factor 

predictivo de respuesta y se correlacionaba con un aumento de la 

supervivencia, sugiriendo que el NLR pre-tratamiento podría ayudar a 

identificar aquellos pacientes que con mayor probabilidad se beneficiarían de la 

quimioterapia neoadyuvante, y como la normalización de NLR a lo largo del 

tratamiento neoadyuvante podría representar un buen indicador pronóstico y 

predictivo (302). 

Varias combinaciones del NLR con otros parámetros inflamatorios y clínicos 

han sido investigadas tanto para pacientes con tumores potencialmente 

resecables tanto para pacientes con enfermedad metastásica, reportando en 

algunos casos resultados prometedores (308-311). 

Recientemente un estudio de Song y cols. que analizaba el valor pronóstico de 

NLR (ratio neutrófilos/linfocitos), dNLR (ratio derivado neutrófilo/linfocitos), MLR 

(ratio monocitos/linfocitos), PLR (ratio plaquetas/linfocitos) y PNI (índice 

nutricional pronóstico) pre-quirúrgicos, evidenció como dNLR y MLR podrían 

ser mejores biomarcadores en predecir la SG, sobre todo en aquellos pacientes 

con cáncer gástrico avanzado (312). 

En otro estudio, en el que se estudiaba el valor pronóstico de distintos 

biomarcadores de respuesta inflamatoria en el contexto pre-operatorio, Deng y 

cols. (313) reportaron la superioridad de dNLR y NLR como indicadores 

pronósticos independientes para SG y SLP respectivamente, pero afirmando la 

superioridad de NLR como factor pronóstico independiente para la 

supervivencia cáncer específica (CSS). 

Respecto al parámetro PLR, en un reciente metaanálisis se han asociado 

elevados valores de PLR con una pobre SG en pacientes con cáncer gástrico 

(314). No obstante, el valor pronóstico de este biomarcador ha sido investigado 

en diferentes estudios con resultados contradictorios. Zhang y cols, 

identificaron los parámetros NLR y PLR como factores relacionados con pobre 

SG y SLP en pacientes con cáncer gástrico, siendo solamente el NLR un factor 

independiente de supervivencia para SG en pacientes con cáncer gástrico en 

estadios I-IV (315). 
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Kim y cols. reportaron resultados parecidos en otro estudio para pacientes con 

cáncer gástrico sometidos a cirugía con intención curativa y, en una muestra 

más pequeña de pacientes, Toyokawa y cols. reportaron como el PLR podría 

ser un factor pronóstico independiente en pacientes en estadios III tratados con 

cirugía R0 (316, 317). 

Por otro lado, también se ha estudiado el potencial valor diagnóstico de estos 

biomarcadores. Fang y cols. identificaron PLR y NLR como marcadores 

diagnósticos superiores a los marcadores tumorales CEA y CA19,9 en 

pacientes con cáncer gástrico en estadio temprano (318). 

Respecto al valor del ratio Linfocito/Monocito como marcador pronóstico, Lieto 

y cols. describieron que los pacientes con valores de LMR bajos, tenían una 

Hazard Ratio mayor tanto para SG que SLE, respecto a pacientes con valores 

más elevados de LMR (319). Asimismo, Hsu y cols. (320) reportaron que los 

pacientes con LMR más bajo tenían tumores más agresivos, tasas de 

mortalidad quirúrgica más elevadas y peor supervivencia a largo plazo. 

Recientemente, Pan YC y cols. analizaron varios parámetros séricos en 

pacientes chinos con CG sometidos a tumorectomía radical: recuento de 

leucocitos, linfocitos, neutrófilos, monocitos, plaquetas, NLR, PLR, NWR (ratio 

neutrófilo/leucocitos), MWR (ratio monocitos/leucocitos), LWR (ratio 

linfocitos/leucocitos) y LMR. Al igual que lo descrito en los estudios 

anteriormente citado, valores bajos de LMR se asociaban de manera 

independiente con pobre SG en esa población de pacientes (321). 

Además de los ratios mencionados, un estudio reciente ha evaluado con 

resultado positivo el valor pronóstico de un nuevo Índice Sistémico 

Inmunoinflamatorio (SII) basado en el recuento absoluto de neutrófilos (N), 

plaquetas (P) y linfocitos (L) (SII=NxP/L) en pacientes con cáncer gástrico 

candidatos a quimioterapia neoadyuvante (322). 

En otro estudio, Wang y cols. (323) reportaron como los niveles de SII pre-

operatorios son un factor pronóstico independiente para SG en pacientes con 

cáncer gástrico, siendo superior al valor de los parámetros NLR y de PLR. 
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INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES E INFLAMACIÓN EN 

CÁNCER GÁSTRICO 

Los cuatro subgrupos de CG descritos en el estudio del Cancer Genome Atlas 

Research Network no mostraron diferencias significativas en supervivencia 

entre ellos, pero un estudio posterior que agrupaba los pacientes en grupos 

equivalentes a los descritos previamente pero con una metodología mas 

reproducible en la practica diaria, sí logró encontrar diferencias significativas en 

la supervivencia entre los distintos grupos (324). 

Los subgrupos de tumores con MSI y CIN se han relacionado con peores cifras 

de SG comparados con el subtipo EBV, pero con supervivencias más 

favorables en comparación con los pacientes GS. Estos resultados han sido 

principalmente atribuidos a las diferencias en el microambiente inflamatorio y a 

la respuesta inmune observada en los subtipos con mejor pronóstico, más 

concretamente al desarrollo de una respuesta inmune potenciada por la 

infección viral en el subtipo EBV y como consecuencia de una mayor tasa de 

mutaciones y por tanto de neoantigenos en el grupo MSI. 

Se ha postulado que estos eventos pueden prevenir el crecimiento de células 

cancerosas y promover su apoptosis, lo que resultaría en un aumento de la SG. 

Como hemos mencionado anteriormente, los tumores MSI-H están fuertemente 

asociados con un importante infiltrado inmunológico (64, 98, 325-327), el  cual 

parece suprimir las micrometástasis residuales después de la cirugía. A pesar 

de la falta de una validación sólida de esa premisa, la administración de la 

quimioterapia y su efecto negativo sobre el sistema inmunitario reduciría el 

efecto positivo innato del fenotipo MSI-H sobre el pronóstico, mientras que los 

inhibidores de los puntos de control inmunológico aparentan tener una actividad 

sinérgica con la respuesta inmunitaria (328-332).  

Shin y col. (333) analizaron retrospectivamente una base de datos de pacientes 

con CG que se sometieron a gastrectomía con intención curativa desde enero 

de 1996 hasta diciembre de 2011, describiendo como la asociación entre 

respuesta inmune sistémica/local y el pronóstico del paciente difería según el 

estado  MSI o no del tumor. El diferente pronóstico en los tumores con MSI 
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podría estar asociado con la inmunogenicidad causada por la inestabilidad de 

microsatélites y la subsiguiente respuesta inmune del huésped frente a la 

aparición de neoantígenos. Sin embargo en esa serie no se identificó ninguna 

correlación entre los parámetros de respuesta inflamatoria sistémica (recuento 

absoluto de neutrófilos o ANC, recuento absoluto de linfocitos o ALC, NLR, y 

index pronóstico nutricional PNI) y el estado MSI. Además, se encontró una 

pobre correlación entre la respuesta inmunitaria local determinada por los 

Linfocitos Infiltrantes de Tumor (TILs) y la respuesta inmunitaria sistémica 

(ANC, ALC, NLR, y PNI), con solo una asociación negativa marginal entre PNI 

y granzima B (GZB) (p=0,036). 
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TRATAMIENTO DEL CÁNCER GÁSTRICO LOCALIZADO Y LOCALMENTE 

AVANZADO 

La resección quirúrgica del tumor primario y de los ganglios linfáticos 

locoregionales en estadios precoces sigue siendo a día de hoy el único 

tratamiento potencialmente curativo en el CG. En el éxito del tratamiento 

quirúrgico no solamente influyen la extensión de la enfermedad, sino también el 

tipo de cirugía practicada, la correcta selección de los pacientes y la 

experiencia del personal involucrado en la misma. 

No obstante, y a pesar de la intención potencialmente curativa de la resección 

quirúrgica, la mayoría de los pacientes que se someten a cirugía recaen.  

Los tratamientos neoadyuvante y adyuvante perioperatorios basados en la 

quimioterapia y/o radioterapia, han sido incorporados dentro del abordaje 

multidisciplinar del CG para la enfermedad localmente avanzada e incluso en el 

contexto del CG precoz. Sin embargo, aún no existe consenso universal acerca 

de cuál debe ser el esquema optimo y la secuencia de los tratamientos 

empleados. 

 

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CÁNCER GÁSTRICO LOCALIZADO 

Tratamiento endoscópico del cáncer gástrico precoz 

Según la Clasificación Japonesa, el CG precoz es aquel cuya invasión tumoral 

está limitada a la mucosa o submucosa gástrica, independientemente de si se 

acompaña o no de metástasis en los ganglios linfáticos locorregionales, 

correspondiéndose a la categoría T1 de la clasificación TNM. Tal y como se 

detallaba en apartados anteriores, en la 7ª edición UICC-TNM los tumores T1 

se subdividen en T1a y T1b dependiendo de si la invasión se extiende 

solamente a la lámina propia y/o muscularis mucosa o afecta también a la 

submucosa. 

En el caso de que se emplee el concepto de cáncer gástrico precoz como el 

correspondiente al estadio I según la clasificación UICC-TNM, éste englobará 

los tumores T1N0M0 (estadio IA), T1N1M0 y T2N0M0 (estadio IB).  
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El riesgo de afectación ganglionar en los tumores T1 es bajo, sobre todo en el 

caso de tumores bien o moderadamente diferenciados, inferiores a 2 cm de 

diámetro y sin invasión de la submucosa ni de los vasos linfáticos en la biopsia 

diagnóstica. 

En un estudio, Hölscher y cols. compararon la frecuencia de metástasis 

ganglionares en pacientes con tumores pT1 en países asiáticos y europeos, 

siendo en Europa del 6.5% para los carcinomas limitados a la mucosa y del 

23.9% para los carcinomas con afectación submucosa frente al 2.7% y 22.9% 

respectivamente en los pacientes asiáticos (334). Posibles causas de las 

diferencias en la afectación ganglionar en tumores pT1 pueden ser la 

profundidad en la afectación de la mucosa (superficial o profunda) que con 

mayor frecuencia es superficial en los países asiáticos, la localización del tumor 

primario (en Asia son más frecuentes los tumores del tercio medio e inferior del 

estómago mientras que en países occidentales son más frecuentes los del 

tercio superior), y las diferencias biológicas o cambios genómicos o 

epigenómicos (335, 336). No obstante, estos últimos al no estar realmente bien 

validados, son aún motivo de futuros estudios. 

Las opciones terapéuticas en el CG precoz pasan por la resección mucosa 

endoscópica (EMR), la disección endoscópica submucosa (ESD), la 

gastrectomía distal y la gastrectomía con disección ganglionar radical. 

En los últimos 15 años la EMR ha sido considerada el tratamiento de elección 

en países con alta incidencia de CG como Japón (337, 338), a pesar de la falta 

de estudios randomizados que comparen la resección endoscópica frente a 

cirugía abierta, lográndose supervivencias libres de enfermedad superiores al 

95% a los 10 años y tasas de recidivas locales inferiores al 6%, con un perfil de 

complicaciones aceptable e inferior al que presenta la cirugía tradicional (0.6% 

de perforaciones, 14% de sangrado post-resección). 

En los países occidentales, la baja frecuencia de CG precoz y la alta frecuencia 

de metástasis ganglionares, además de la dificultad para descartar 

radiológicamente la afectación ganglionar y la falta de ensayos clínicos 

randomizados, hacen que el estándar de tratamiento continúe siendo la 

gastrectomía. 
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Las últimas guías de ESMO (339) recomiendan la resección endoscópica 

solamente para tumores gástricos en estadios muy precoces, que afectan la 

mucosa (T1a), que sean bien diferenciados, inferiores a 2 cm y no ulcerados, 

coincidiendo con las indicaciones de la última versión del guías para el 

tratamiento del CG de la Japan Gastric Cancer Association (JGCA). En la 

misma se recomienda el empleo de gastrectomía D1 para tumores gástricos 

cT1b, bien diferenciados, inferiores o iguales a 1.5 cm (338). 

Tratamiento quirúrgico del tumor primario 

La extensión de la resección gástrica a implementar depende de la localización 

del tumor primario y del tipo histológico, y las guías mencionadas la 

recomiendan para pacientes con CG en estadios IB-III, en los cuales el 

tratamiento quirúrgico se recomienda como parte de un abordaje 

multidisciplinar. En estos casos, las técnicas quirúrgicas que pueden emplearse 

incluyen:  

 Gastrectomía total (GT) - para tumores del tercio proximal, tercio 

medio o en aquellos casos de tipo difuso de la Clasificación de 

Lauren 

 Gastrectomía subtotal (GsT) – para tumores del tercio distal, excepto 

para tumores de grande tamaño 

 Gastrectomía proximal – para tumores T1 de cardias que afectan los 

primeros 4-5 cm del mismo 

 Gastrectomía con preservación pilórica – para tumores T1 distales 

que afectan los primeros 3-4 del antro 

La extirpación en continuidad de órganos vecinos está indicada únicamente en 

tumores con invasión transmural (T4), sin carcinomatosis ni enfermedad a 

distancia, en los que se pueda garantizar una resección R0, pues la afección 

microscópica de los márgenes quirúrgicos (R1) tiene un impacto negativo en la 

supervivencia. La distancia aconsejada entre margen de resección de la pieza 

de gastrectomía y el borde palpable del tumor debe ser de entre 5 y 8 cm.  

Los pacientes candidatos a cirugía radical deberían someterse a resecciones 

D2 en centros quirúrgicos especializados, habiéndose publicado como a mayor 
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experiencia del equipo quirúrgico, se obtienen mejores resultados en términos 

de morbimortalidad. 

En los últimos 15 años, diferentes ensayos clínicos randomizados y un 

metananálisis han avalado la eficacia y seguridad de la gastrectomía asistida 

por laparoscopia (340-342). Un metaanalisis recientemente publicado en el que 

se comparaba la gastrectomía total laparoscópica frente a la gastrectomía 

abierta (343), y que incluye 1532 pacientes procedentes de un único ensayo 

clínico randomizado y pacientes de 12 estudios observacionales, se concluye 

que el abordaje laparoscópico ofrece resultados equiparables respecto a 

número de ganglios linfáticos resecados, tasas de recurrencia y de 

supervivencia, con menor morbilidad postoperatoria y con recuperación más 

rápida. No obstante estos reslutados, se enfatizaba la necesidad de más 

estudios randomizados en este contexto y con mayor seguimiento a largo 

plazo. 

Linfadenectomía locorregional. La extensión de la linfadenectomía 

locorregional, necesaria como parte de la extirpación de un carcinoma gástrico, 

sigue siendo motivo de debate. En la última versión de las guías para el 

tratamiento del CG de la Japan Gastric Cancer Association (JGCA), se 

redefinen los 4 tipos de abordajes quirúrgicos de acuerdo con el tipo de 

gastrectomía empleado y la extensión de las estaciones ganglionares 

resecadas en la linfadenectomía de acuerdo a la descripción de las mismas en 

la Japanese Classification of Gastric Carcinoma (JCGC) (21). 
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Figura 6. Estaciones ganglionares definidas por el JCGC. 
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 Gastrectomía total 

D0: Linfadenectomía inferior a linfadenectomía D1 

D1: Nos. 1-7 

D1+: D1 + No. 8a, 9, 11p 

D2: D1 + No. 8a, 9, 10, 11p, 11d, 12a 

En el caso de tumores que invaden el esófago, la D1+ incluye No. 11 y la D2 

incluye No. 19, 20, 110 y 111 

 

 Gastrectomía distal 

D0: Linfadenectomía inferior a linfadenectomía D1 

D1: No. 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7 

D1+: D1 + No. 8a, 9 

D2: D1 + No. 8a, 9, 11p y 12a 

 

 Gastrectomía proximal 

D0: Linfadenectomía inferior a linfadenectomía D1 

D1: No. 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7 

D1+: D1 + No. 8a, 9, 11p 

En el caso de tumores que invaden el esófago, la D1+ incluye No. 110. 

 

 Gastrectomía con preservación pilórica 

D0: Linfadenectomía inferior a linfadenectomía D1 

D1: No. 1, 3, 4sb, 4d, 6, 7 

D1+: D1 + No. 8a, 9 

 

En principio y de manera global, la linfadenectomía D1 está indicada en 

tumores gástricos T1a que no cumplen criterios para EMR/ESD y en aquellos 

cT1bN0 de histología diferenciada y de diámetro inferior a 1.5 cm. La 

linfadenectomía D1+ está indicada en los tumores gástricos cT1N0 que no 

entran dentro de lo mencionado para la linfadenectomía D1, mientras que la 

linfadenectomía D2 se destina a tumores gástricos potencialmente curables 

cN+ o T2-T4. De modo general, la linfadenectomía D2 debería ser el 

procedimiento de elección siempre que  haya sospecha de invasión ganglionar. 

Si en Japón la gastrectomía con linfadenectomía D2 es el tratamiento estándar 

del cáncer gástrico potencialmente curable (344), en los países occidentales su 

posible beneficio con respecto a la supervivencia del paciente sigue 

considerándose un tema controvertido. Esta controversia viene motivada por 
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los resultados negativos obtenidos en cuatro ensayos randomizados que 

comparaban específicamente el impacto en la supervivencia de los pacientes 

que eran sometidos a una linfadenectomía D2 frente a pacientes sometidos a 

una linfadenectomía D1. 

Los dos primeros estudios fueron realizados por Dent y cols. en Sudáfrica (345) 

y por Robertson y cols. en Hong Kong (346). Dado el escaso tamaño muestral, 

se consideraron insuficientes, y motivaron dos estudios amplios a nivel 

europeo.  

El primero fue realizado por el British Medical Research Council (MRC) e 

incluyó 400 pacientes con CG resecable (347). Aleatorizados a linfadenectomía 

D1 o D2, el grupo sometido a una resección más amplia mostró una mayor 

mortalidad operatoria (13% vs. 6.5%, p= 0,04) y mayores complicaciones 

postoperatorias (46% vs. 28%, p< 0.001), sin obtener ningún beneficio en 

términos de supervivencia global (33% vs. 35%, HR 1,10, IC95% 0,87-1,39). 

El segundo estudio fue llevado a cabo por el grupo Holandés de Cáncer 

Gástrico e incluyó 996 pacientes reclutados en 80 distintos hospitales (348). 

Tanto la morbilidad como la mortalidad postoperatoria fueron superiores en el 

grupo de linfadenectomía D2 (43% vs. 25%, p< 0,001 y 10% vs. 4%, p= 0,004 

respectivamente). A pesar de un seguimiento de 11 años, los resultados a largo 

plazo no demostraron una mejoría en la supervivencia de los pacientes 

sometidos a linfadenectomía D2, aunque sí se observó un modesto beneficio 

en el subgrupo de pacientes con estadio II y IIIA de la clasificación TNM (349). 

El análisis comparativo de la morbimortalidad entre ambos tipos de 

linfadenectomía en los diferentes estudios, ha permitido concluir que los 

excelentes resultados obtenidos en los centros japoneses (menos del 1% de 

mortalidad) sólo son igualados en los países occidentales por cirujanos con 

amplia experiencia en este tipo de intervenciones. La falta de experiencia 

quirúrgica en el ensayo británico y la realización rutinaria de 

esplenopancreatectomías distales en el ensayo holandés se consideraron 

factores fundamentales que contribuyeron al incremento de la morbimortalidad 

en los grupos sometidos a linfadenectomía D2 y a los resultados negativos 

obtenidos en ambos estudios (350). 
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Recientemente se ha publicado un metaanalisis incluyendo ocho ensayos 

clínicos randomizados que incluyen un total de 2.515 pacientes, en el que se 

concluye que la linfadenectomía D2 se asocia a un aumento de la mortalidad 

postoperatoria, lo que en última instancia reduce el beneficio terapéutico (351). 

Sin embargo, se describen también los beneficios y riesgos asociados a la 

linfadenectomía D2 comparada con la D1 mediante el calculo de la diferencia 

entre las muertes evitadas (71/1000) frente a las muertes causadas (38/1000) 

por la disección ganglionar extensa, lo cual se traduce en un beneficio neto de 

33 muertes evitadas por cada 1.000 linfadenectomía D2 realizadas. 

Las guías de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y de la 

European Society for Medical Oncology (ESMO) recomiendan la realización de 

una linfadenectomía D2 modificada (sin esplenectomía ni pancreatectomía) 

siempre que el estado fisiológico del paciente sea adecuado y el procedimiento 

se lleve a cabo por cirujanos expertos. En la actualidad se recomienda realizar 

la esplenectomía sólo en casos en que haya infiltración del bazo o ganglios 

sospechosos en el hilio esplénico. 

Esta limitación en la realización de esplenectomías como parte de la 

linfadenectomía D2 se basa en el impacto de la esplenectomía en la 

morbimortalidad perioperatoria y la supervivencia de los pacientes. Tanto el 

estudio del MRC como el del grupo holandés que compararon linfadenectomía 

D1 y D2 mostraron un efecto negativo de la esplenectomía en la supervivencia 

de los pacientes sometidos a este procedimiento. Técnicamente, para llevar a 

cabo la esplenectomía muchas veces se precisa de la realización de una 

pancreatectomía córporocaudal o distal que permite asegurar una correcta 

exposición y limpieza de los ganglios linfáticos situados a lo largo de la arteria 

esplénica. Este abordaje quirúrgico se demostró como un factor de riesgo de 

mayores complicaciones quirúrgicas en el estudio holandés antes mencionado 

y de mayor morbimortalidad y peor supervivencia en el estudio británico. Sin 

embargo, un análisis del subgrupo de pacientes de este último estudio 

sometidos a linfadenectomía D2 sin esplenopancreatectomía, mostró una 

supervivencia global superior al grupo que se sometió a linfadenectomía D1. 
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TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO Y/O RADIOTERÁPICO EN 

ENFERMEDAD LOCALIZADA O LOCALMENTE AVANZADA 

POTENCIALMENTE RESECABLE  

A lo largo de los años, junto a la cirugía se han ido incorporando diferentes 

secuencias de tratamiento quimioterápico y/o radioterápico perioperatorio en la 

enfermedad localizada y localmente avanzada del CG. Sin embargo, a día de 

hoy sigue sin haber un consenso universalmente aceptado acerca de cuál es la 

mejor estrategia terapéutica, y el tratamiento complementario a la cirugía va a 

variar según el área geográfica. De manera resumida, se puede decir que 

frente al empleo exclusivo de la cirugía como tratamiento del paciente con 

cáncer gastrico resecable, en Asia se emplea la quimioterapia adyuvante de 

manera rutinaria, en Norteamérica el tratamiento con quimio-radioterapia 

adyuvante, y en la mayoría de los centros europeos el tratamiento 

quimioterápico perioperatorio es el estándar. Todos estos abordajes han 

demostrado un beneficio significativo en términos de supervivencia en ensayos 

clínicos aleatorizados. 

Tratamiento quimioterápico perioperatorio. En los países occidentales, la 

mayoría de los pacientes tienen un CG localmente avanzado al diagnóstico. En 

estos casos la práctica de una cirugía completa con márgenes quirúrgicos 

libres de neoplasia (R0) es posible sólo en la mitad de los casos, con más de 

un 60% de recaídas tumorales en los 3 años sucesivos a la intervención 

quirúrgica (352). 

La administración de un tratamiento preoperatorio o neoadyuvante en estos 

pacientes puede permitir la erradicación de las metástasis ocultas responsables 

de un alto porcentaje de recidivas precoces a distancia, permitiendo además la 

realización de cirugías completas con intención curativas en casos inicialmente 

no resecables o dudosos. Para ello es fundamental una correcta estadificación 

preoperatoria que permita definir con exactitud la profundidad de la infiltración 

tumoral de la pared gástrica y la presencia o no de afectación de los ganglios 

linfáticos locoregionales mediante ecoendoscopia, TC toracoabdominopélvica 

y/o PET-TC. 
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El estudio pivotal que estableció esta aproximación terapéutica con un nivel de 

evidencia 1, ha sido el ensayo clínico randomizado de fase III MAGIC publicado 

en 2006 (353). En este ensayo los pacientes con adenocarcinoma gástrico o 

del tercio inferior esofágico resecables se aleatorizaron a ser sometidos a 

cirugía de entrada o a recibir 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante 

(preoperatoria) con Epirrubicina, Cisplatino y 5-Fluorouracilo seguidos de 

cirugía y 3 ciclos adyuvantes del mismo esquema quimioterápico. Sólo el 42% 

de los pacientes lograron recibir el tratamiento propuesto inicialmente y sólo el 

86% de los pacientes que completaron la quimioterapia preoperatoria 

completaron el tratamiento postquirúrgico. A pesar de ello, el grupo asignado a 

recibir quimioterapia perioperatoria logró un incremento clínica y 

estadísticamente significativo tanto en términos de supervivencia global 

(porcentaje de vivos a los 5 años 36% vs. 23%, HR 0,75, IC95% 0,6-09, 

p=0,009) como de supervivencia libre de enfermedad (HR 0,66, IC95% 0,53-

0,81, p=0,001). Asimismo la tasa de resecciones consideradas curativas (R0) 

fueron superiores en el grupo que recibió tratamiento perioepratorio (79,3% vs. 

70%, p=0,03), no evidenciándose ningún incremento en la morbimortalidad 

perioperatoria. 

Posteriormente el grupo francés presentó sus resultados de un estudio de fase 

III randomizado (354) en el que los pacientes recibían 2-3 ciclos de Cisplatino y 

5-Fluorouracilo de manera preoperatoria y 3-4 ciclos posteriores frente al 

tratamiento quirúrgico exclusivo. De manera similar a lo observado en el 

estudio MAGIC, la administración de quimioterapia perioperatoria según el 

esquema Cisplatino/5-Fluorouracilo logró un aumento significativo en la 

supervivencia global de los pacientes. 

El estudio FLOT4-AIO, en el que se aleatorizaron 716 pacientes con 

adenocarcinoma gástrico y de la UGE resecables, ha sido el más reciente en 

este sentido y ha demostrado la superioridad del esquema FLOT (Docetaxel, 

Leucovorin, Oxaliplatino, 5-fluorouracilo) frente al esquema ECF/ECX 

(empleado en el estudio MAGIC) en términos de supervivencia global. Con un 

seguimiento de 43 meses, la mediana de SG fue de 50 meses vs. 35 meses, 

con una SG a los 3 años del 57% vs. 48% a favor del esquema FLOT. El 
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beneficio en supervivencia se mantenía en el tiempo con una SG a 5 años del 

45% vs. 36%. Cabe remarcar que en todos los estudios de subgrupos 

realizados el beneficio era claramente significativo o con una tendencia a ser 

significativo a favor del esquema FLOT (355). 

Recientemente se han publicado dos estudios de fase III asiáticos que han 

evaluado la eficacia del tratamiento perioperatorio en esta misma población. 

El estudio RESOLVE, que evaluaba pacientes cT4aN+M0 o cT4bNxM0 con 

carcinomas gástricos o de la UGE, constaba de tres brazos: brazo A, 

adyuvancia con CAPOX tras cirugía D2; brazo B, adyuvancia con SOX (S1 y 

Oxaliplatino) tras cirugía D2; brazo C, tres ciclos de SOX pre-operatorio 

seguido de cinco ciclos de SOX post-operatorios. SOX perioperatorio fue 

superior a CAPOX adyuvante (SLP a los 3 años del 62% vs. 54,8%, HR 0,79: 

IC95% 0,62-0,99, p=0,045), y SOX post-operatorio no fue superior a CAPOX 

post-operatorio (SLP a los 3 años del 60,3% vs. 54,8%, HR 0,85: IC95% 0,67-

1,07, p=0,162) (356). 

El estudio PRODIGY evaluó en 484 pacientes diagnosticados de 

adenocarcinoma gástrico o de la UGE cT2/3N+M0 o cT4/NxM0 el tratamiento 

con tres ciclos de Docetaxel, Xxaliplatino y S1 (DOS) seguido de cirugía D2 y 

S1 adyuvante (ocho ciclos) frente a cirugía y adyuvancia con S1 (ocho ciclos). 

El objetivo principal fue la SLP a 3 años. El esquema preoperatorio condujo a 

un mayor porcentaje de resecciones R0 (96,4 % vs. 85,8 %, p<0,001) y una 

mayor SLP a 3 años (66,3 % vs. 60,2%, HR 0,70: IC95% 0,52-0,95,  p=0,023) 

(357). 

Tratamiento quimio-radioterápico neoadyuvante. El tratamiento 

neoadyuvante ha demostrado conseguir la reducción del tumor primario 

permitiendo resecciones potencialmente curativas en casos inicialmente de 

resecabilidad dudosa, sin comprometer por ello la supervivencia a largo plazo 

de los pacientes además de permitir un tratamiento precoz de la enfermedad 

micrometastásica. 

Además de los esquemas de tratamiento exclusivamente quimioterápico 

previamente comentados, el tratamiento sistémico neoadyuvante se ha 
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asociado a la radioterapia de forma concomitante, siendo esta combinación 

más frecuentemente usada en los tumores de esófago y de la UGE mientras 

que sigue siendo poco explorada en los tumores gástricos distales. 

Los estudios CROSS (358, 359), CALGB9781 (360) y el estudio irlandés (361), 

incluían pacientes con tumores de esófago y de la UGE y obtuvieron resultados  

positivos para el tratamiento con QT/RT preoperatoria frente a la cirugía sola. 

Diversos metaanalisis han objetivado beneficio del tratamiento de QT/RT 

concomitante comparado con cirugía sola en el cáncer de esófago y de la UGE 

(362, 363). Aun así no hay estudios que comparen directamente entre si los 

esquemas de quimioterápicos utilizados en los estudios comentados. 

Existe un metaanalisis de 10 estudios clínicos que analizaba los resultados de 

la cirugía sola, el tratamiento preoperatorio concomitante con taxano y platino o 

con platino y 5-FU (364). La combinación de taxano/platino comparada con 

platino/5-FU fue significativamente mejor solo para los tumores escamosos (HR 

0,61; IC95% 0,41-0,91), sin encontrar diferencias en los adenocarcinomas (HR 

0,91; IC95% 0,61-1,36). 

Entre los estudios que han comparado el uso de quimiorradioterapia (QT/RT) 

versus quimioterapia neoadyuvantes seguidas de cirugía se encuentran el 

estudio POET (365, 366), cerrado de forma prematura por bajo reclutamiento, 

así como un estudio randomizado sueco (367) y otro australiano (368). Ninguno 

de ellos lograron demostrar un aumento de la supervivencia global en ninguno 

de los dos grupos de pacientes analizados. 

Un metaanalisis de los tres estudios concluyó que no había beneficio en la SG 

del tratamiento neoadyuvante con QT/RT sobre el tratamiento con 

quimioterapia sola. Tampoco se obtuvo mejores resultados con las respuestas 

patológicas y las resecciones R0 (369). 

Varios estudios se encuentran en marcha en el momento actual para responder 

de manera definitiva a la cuestión de qué tratamiento es mejor, si la QT 

neoadyuvante o bien la QT/RT neoadyuvante. El estudio ESOPEC evalúa la 

estrategia FLOT perioperatorio versus la administración de Carboplatino y 

Paclitaxel concomitantes con Radioterapia neoadyuvante en adenocarcinomas 
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del esófago y de la UGE (NCT02509286). El estudio TOPGEAR asimismo 

evalúa la quimiorradioterapia preoperatoria y la quimioterapia perioperatoria 

(NCT01924819). Finalmente, el estudio NCT01726452 compara los esquemas 

del estudio MAGIC (quimioterapia perioperatoria) con los del estudio CROSS 

(quimiorradioterapia preoperatoria).  

Aparte del estudio de diferentes abordajes terapéuticos multimodales son 

precisos los resultados de estudios con biomarcadores, como los del estudio 

INNOVATION (NCT02205047), que evalúa el papel de Trastuzumab en 

enfermedad HER2 resecable y el papel que podría tener la inmunoterapia en 

esta enfermedad. 

Tratamiento quimioterápico adyuvante. La necesidad de un tratamiento 

sistémico postoperatorio se justifica por la estrecha relación entre la 

supervivencia de los pacientes y su estadio patológico al diagnóstico. Los 

pacientes con CG precoz presentan tasas de curación del 80% sólo con 

tratamiento quirúrgico mientras que la tasa de supervivencia global a los 5 años 

es inferior al 50% para pacientes con estadio II e inferior al 20% para aquellos 

diagnosticados en estadio III (370). 

Este pronóstico infausto hace que sea necesaria la búsqueda de tratamientos 

postoperatorios que mejoren los resultados alcanzados con la cirugía. En este 

sentido, en Europa destacan dos trabajos con 228 y 400 pacientes 

respectivamente que no consiguieron demostrar beneficios estadísticamente 

significativos en supervivencia global (371, 372). Ambos estudios evidenciaron 

un pobre cumplimento terapéutico de los esquemas postoperatorios. 

Posteriormente otros estudios europeos como el del grupo francés (373) 

tampoco han conseguido demostrar beneficio de la quimioterapia adyuvante. 

Al contrario de lo ocurrido con los estudios europeos, un estudio japonés ha 

logrado un impacto positivo en la supervivencia mediante el uso de un derivado 

fluoropirimidínico de 4ª generación, el S-1 (374). Tras demostrar su actividad 

antitumoral en los casos de cáncer gástrico avanzado, se llevó a cabo un 

ensayo clínico en el que se incluyeron 1059 pacientes sometidos a cirugía con 

intención curativa y linfadenectomía D2. Los participantes fueron randomizados 

a recibir cirugía aislada o cirugía seguida de S-1 en monoterapia durante 1 año. 
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La supervivencia global a los 3 años fue estadísticamente significativa y a favor 

del grupo que recibía S-1 (80,1% vs. 70,1%, HR 0,69, IC95% 0,52-0,87, 

p=0,003). Además el cumplimiento terapéutico fue notablemente superior 

(65,8%) a lo publicado en estudios anteriores, por lo que los autores 

recomiendan el empleo de S-1 como terapia adyuvante tras resección curativa 

con linfadenectomía D2 de una neoplasia gástrica. En Japón este esquema 

terapéutico es de hecho el estándar actual en el tratamiento de estos 

pacientes.  

Otro estudio asiático coincidente en el valor del tratamiento adyuvante 

postoperatorio con quimioterapia es el estudio CLASSIC, que randomizó 1035 

pacientes sometidos a gastrectomía con linfadenectomía D2 a recibir 

quimioterapia con Capecitabina y Oxaliplatino durante 6 meses o a simple 

observación (375). En este estudio se demostró un beneficio en supervivencia 

libre de progresión a los 5 años para el grupo de pacientes tratados con 

quimioterapia postoperatoria con una HR de 0,58 (IC95% 0,47-0,72, p<0,0001). 

Los datos maduros de supervivencia global publicados en 2014 corroboran el 

beneficio en supervivencia global, con una disminución del riesgo de muerte del 

34% (HR 0,66, IC95% 0,51-0,85, p<0,0015), con tasas estimadas de 

supervivencia a 5 años del 78% frente al 69% a favor de la rama de 

quimioterapia (376). 

Ante la falta de resultados concluyentes y globales sobre el uso de la 

quimioterapia adyuvante en CG, en los últimos 20 años se han publicado 

múltiples metaanalisis que incluyen la mayoría de los estudios realizados. En 

un metaanalisis publicado en 2013 (377), se analizan 34 ensayos clínicos por 

un total de 7825 pacientes, mostrado un beneficio estadísticamente significativo 

con una reducción del riesgo de muerte del 15% (HR 0,85 IC95% 0,80-0,90) y 

del 21% del riesgo de recidiva (HR 0,79 IC95% 0,72-0,87). Estos resultados 

son coincidentes con otras revisiones realizadas en los últimos años (378, 379), 

aunque se reconozca que existe un alto riesgo de sesgo en los resultados 

debido a las limitaciones metodológicas y de presentación de resultados en los 

estudios incluidos. En el análisis por subgrupos, este beneficio parece ser 
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mayor, pero no exclusivo, en los pacientes con afectación ganglionar tumoral 

en la pieza quirúrgica. 

Tratamiento quimio-radioterápico adyuvante. En el año 2001 MacDonald y 

cols. publicaron los resultados del estudio INT116 del Southwest Oncology 

Group (SWOG) (380). En este ensayo clínico 556 pacientes sometidos a una 

resección potencialmente curativa de su neoplasia gástrica eran randomizados 

a tratamiento quimio-radioterápico adyuvante basado en 5-Fluorouracilo hasta 

alcanzar una dosis radioterápica total de 45 Gy frente a seguimiento 

exhaustivo. Tras un seguimiento medio de 5 años, el grupo que recibió 

tratamiento quimio-radioterápico adyuvante logró un aumento de la 

supervivencia global a los 5 años del 11,6% (40% vs. 28,4% p=0,001), así 

como un incremento en la supervivencia libre de recaída a los 5 años (25% vs. 

31% p=0,001). La actualización de los datos de este estudio en 2012 están en 

concordancia con los primeramente publicados (381). Estos resultados llevan a 

los autores a concluir que el tratamiento quimioradioterápico concomitante 

postoperatorio debe considerarse el tratamiento estándar en los pacientes 

intervenidos con intención curativa por un CG, abordaje que de facto se 

considera estándar para esos pacientes en los Estados Unidos de 

Norteamérica (EEUU). 

Es importante destacar que diversos problemas metodológicos han llevado a 

cuestionar en Europa y Asia la validez de estas conclusiones. Lo más discutido 

es el escaso número de pacientes que fueron sometidos a gastrectomía con 

una linfadenectomía adecuada (el 54% de los pacientes fueron sometidos a 

gastrectomía sin linfadenectomía, es decir D0). Además el beneficio parece 

lograrse por una disminución de las recidivas locoregionales, por cuanto las 

recaídas a distancia sean idénticas entre los 2 grupos del estudio, poniendo en 

duda el papel de la radioterapia adyuvante en pacientes sometidos a 

resecciones D2. 

En 2012 se publicaron los resultados del estudio ARTIST (382) en el que se 

randomizaron 458 pacientes asiáticos sometidos a gastrectomía R0 y con al 

menos una linfadenectomía D2 a recibir 6 ciclos de quimioterapia adyuvante 

con Capecitabina y Cisplatino o quimio-radioterapia con Capecitabina asociada 
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a 2 ciclos previos y 2 ciclos posteriores de quimioterapia con Capecitabina y 

Cisplatino. Este estudio fue finalmente negativo, no evidenciándose diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos brazos de pacientes (SLP a los 3 

años 74,2% vs. 78,2%, p=0,0086). En el análisis por subgrupos se detectó una 

ventaja en SLP a los 3 años en los pacientes con afectación ganglionar a favor 

de la quimio-radioterapia (72,3% vs. 77,5%, p=0,0365), estando pendiente el 

desarrollo de un ensayo clínico, el ARTIST-II, en este subgrupo de pacientes. 

Los datos maduros de supervivencia global están pendientes de publicación. 

Es importante destacar que la adición de radioterapia no mostró diferencias 

estadísticamente significativas en la tasa de recurrencias locorregionales ni de 

metástasis a distancia entre los 2 grupos de pacientes. 

El estudio CRITICS, realizado en Holanda en pacientes con adenocarcinoma 

gástrico con estadios IB-IV potencialmente resecable, no logró demostrar 

diferencias significativas en la supervivencia global a los 5 años entre los dos 

grupos de pacientes (mediana de seguimiento 4,2 años, 40,8% para QT vs.  

40,9% para QT/RT) (383). Los pacientes recibían tres ciclos de ECX/EOX de 

inducción seguidos de cirugía radical y posteriormente se aleatorizaban a 

quimioterapia con el mismo esquema de la inducción, o a quimiorradioterapia 

con 45 Gy en 25 fracciones con cisplatino semanal y capecitabina diaria. Todos 

los pacientes debían tener linfadenectomía D1 o superior, con 15 o más 

ganglios estudiados. Es importante además destacar que solo la mitad de los 

pacientes en ambos grupos pudieron completar el tratamiento especificado. 

Otro metaanalisis de 6 estudios concluía que la quimiorradioterapia se 

asociaba a una mejoría significativa de la SLP a 5 años (OR 1,56; IC95% 1,09-

2,24) y menos recidivas locorregionales (OR 0,46; IC95% 0,32-0,67). Había sin 

embargo una mejoría no significativa de la SG (OR 1,32; IC95% 0,92-1,99) 

(384).  

Por todo lo anteriormente explicado, en el momento actual no hay un consenso 

sobre que esquema utilizar. Tampoco hay un consenso sobre cuando debe 

iniciarse el tratamiento adyuvante después de la cirugía. Se asume que se 

debería iniciar antes de las 8 semanas tras la intervención quirúrgica, 

basándose en los periodos de inclusión permitidos en los ensayos clínicos 
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publicados. Este marco temporal no tiene en cuenta sin embargo el hecho de 

que muchos de estos pacientes no logran un estado óptimo de recuperación 

antes de las 8 semanas, por lo que muchos clínicos asumen como indicado 

iniciarlo antes de las 12 semanas (385). Se desconoce si este retraso de las 8 

a las 12 semanas pueda tener un impacto en la supervivencia de los pacientes 

(386). 

 

En definitiva, a pesar de los avances logrados con el tratamiento 

multidisciplinario que incluye la cirugía con intención curativa y la quimioterapia 

en los pacientes con cáncer gastrico o de la unión gastroesofágica, el 

cumplimiento del tratamiento postquirúrgico y la supervivencia a largo plazo 

siguen siendo insuficientes y determinan un mal pronóstico en la mayoría de 

estos pacientes. Es por ello que se hace necesaria la búsqueda de 

biomarcadores pronósticos y predictivos fiables, que permitan clasificar de 

manera más adecuada los pacientes para poder elegir el mejor tratamiento 

para cada uno de ellos, mejorando el cumplimiento terapéutico y 

consecuentemente su supervivencia global y libre de enfermedad. 
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El estudio de los parámetros inflamatorios séricos y de la inestabilidad de 

microsatélites (IMS) en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión 

gastroesofágica candidatos a tratamiento con intención curativa, puede ayudar 

a establecer nuevos factores pronósticos que permitan identificar una terapia 

personalizada en estos pacientes. Si esta hipótesis se confirmara, nuestros 

datos podrían contribuir al cambio de paradigma que supone la búsqueda de 

dianas terapéuticas en pacientes diagnosticados en estadios iniciales. 
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1. Describir las características clínico-patológicas de la población de 

pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica 

candidatos a tratamiento con intención curativa. 

2. Describir los parámetros de inflamación sistémica y la incidencia de la 

inestabilidad de microsatélites en esta población. 

3. Determinar las posibles relaciones entre las variables clínico-

patológicas, los parámetros de inflamación sistémica y la inestabilidad 

de microsatélites en la misma población. 

4. Determinar el papel pronóstico de las variables clínico-patológicas y de 

la inestabilidad de microsatélites en la supervivencia global y en la 

supervivencia libre de progresión. 

5. Determinar el papel pronóstico de los parámetros de inflamación 

sistémica en la supervivencia global y en la supervivencia libre de 

progresión. 

6. Identificar subgrupos de pacientes con diferente pronóstico dentro de la 

misma población mediante un estudio molecular extenso. 
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SELECCIÓN DE CASOS Y RECOGIDA DE VARIABLES 

Los pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica candidatos a 

tratamiento sistémico perioperatorio y cirugía con intención curativa estudiados 

en este proyecto de tesis, proceden de diferentes centros hospitalarios de 

España, Italia y Japón. En concreto se obtuvieron pacientes del Hospital 

Universitario 12 de Octubre (Madrid, España), Hospital Universitario Marqués 

de Valdecilla (Santander, España), Hospital Universitario de Fuenlabrada 

(Fuenlabrada, España), Hospital Universitario de Osaka (Osaka, Japón), Istituto 

di Candiolo IRCCS (Candiolo, Italia). 

Figura 7. Mapa de centros hospitalarios participantes. 

 

Todas las muestras y los datos demográficos, clínicos e histopatológicos 

recogidos para el desarrollo de esta tesis pertenecen a pacientes 

diagnosticados y tratados en los hospitales antes mencionados entre los años 

2013 y 2017. Se ha realizado posteriormente un seguimiento del estado de los 

pacientes incluidos hasta el 31 de diciembre de 2019, excepto para el subgrupo 

del Hospital Universitario 12 de Octubre en el cual se ha hecho un sub-análisis 

incluyendo datos actualizados hasta el 31 de diciembre de 2020. 
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Los criterios para la selección de casos a incluir fueron: 

1. Diagnóstico de adenocarcinoma gástrico o de unión gastroesofágica 

entre los años 2013-2017 

2. Confirmación histológica de adenocarcinoma gástrico o de unión 

gastroesofágica 

3. Enfermedad localizada o localmente avanzada potencialmente resecable 

en el momento del diagnostico según la 7ª edición de la estadificación 

TNM 

4. Administración de tratamiento sistémico con intención neoadyuvante pre 

o perioperatorio 

5. Disponibilidad de todos los datos clínicos e histopatológicos, así como el 

adecuado seguimiento de cada caso para su posterior análisis, 

incluyendo la evaluación de respuesta tumoral según criterios RECIST 

1.1 (Anexo I) 

6. Disponibilidad de material histopatológico suficiente para su revisión y 

para la realización de las determinaciones moleculares precisas y 

detalladas más adelante en esta tesis. 

Se valoraron un total de 136 pacientes. Tras su revisión central, se excluyeron 

inicialmente 9 pacientes al incumplir al menos uno de los criterios de inclusión 

arriba mencionados. De los 127 pacientes restantes con enfermedad 

potencialmente resecable y tratados con un régimen perioperatorio fueron 

finalmente estudiados 116 pacientes. Se excluyeron específicamente los 

pacientes que recibieron quimio-radioterapia concurrente preoperatoria al 

tratarse de un grupo de pacientes con carcinomas esencialmente de esófago 

distal y en los cuales los fármacos y las dosis empleadas no pueden ser 

considerados como un tratamiento sistémico completo sino esencialmente 

como una terapia radiosensibilizante (Figura 8). 
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Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio. 

 

El análisis histopatológico de las muestras, la estadificación tumoral y el 

tratamiento de cada caso se realizaron dentro de la práctica clínica asistencial 

en cada uno de los centros participantes, siguiendo las recomendaciones de 

las correspondientes Sociedades Nacionales de Anatomía Patológica y 

Oncología Médica, así como las guías clínicas de tratamiento de la Sociedad 

Europea de Oncología Médica (ESMO) en el caso de los centros 

europeos(339). 

Para la estadificación pronostica de la enfermedad se ha utilizado la 7ª edición 

del American Joint Commitee on Cancer Tumor, node and metastasis (TNM) al 

ser la clasificación vigente en los años de inclusión de casos en esta tesis (44). 

En la valoración de los parámetros séricos inflamatorios se tuvieron en 

consideración los rangos normales del laboratorio de cada centro participante. 

El estudio de la posible pérdida de expresión de las proteínas reparadoras del 

ADN (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) en la muestra tumoral, se obtuvo mediante 
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técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) sobre la muestra endoscópica del 

diagnóstico o, en su ausencia, de la pieza quirúrgica. Este estudio se realizó 

por patólogos experimentados de cada centro empleando anticuerpos y 

plataformas validados y comerciales. Se han considerado como tumores 

inestables aquellos con pérdida de expresión nuclear de uno o más de uno de 

los antígenos anteriormente reseñados. 

En el subgrupo de pacientes procedente del Hospital Universitario 12 de 

Octubre se llevó a cabo un estudio molecular más exhaustivo que incluyó la 

determinación mediante hibridación in situ de la presencia de genoma de virus 

de Epstein-Barr en las células tumorales, la amplificación de los genes HER2, 

MET y FGFR2, así como la expresión de E-cadherina y PD-L1 mediante  

inmunohistoquímica. Asimismo se completó la caracterización de este 

subgrupo mediante el estudio de mutaciones puntuales e inserciones-

delecciones mediante secuenciación masiva utilizando la plataforma Oncomine 

Comprehensive Assay Plus, junto con el análisis de posibles alteraciones en el 

numero de copias de genes relevantes y el cálculo de la carga mutacional de 

cada caso. 

Para cada sujeto se recogieron las siguientes variables: 

 Epidemiológicas (edad, género, país de origen) 

 Anatomopatológicas (TNM, estadio, tipo histológico, grado de 

diferenciación, estadio patológico tras el tratamiento preoperatorio) 

 Clínicas (tratamiento neoadyuvante recibido, fechas de administración, 

fecha de cirugía y tipo de la misma, administración tratamiento 

adyuvante, fecha de recidiva/progresión, fecha de éxitus o de último 

seguimiento) 

 Séricas (neutrófilos, leucocitos, linfocitos, plaquetas y LDH). A partir de 

estos valores absolutos, se calcularon para cada paciente los 

parámetros de inflamación sistémica (NLR, dNLR, SII) 

 Moleculares (estudio de pérdida de la expresión nuclear de las proteínas 

reparadoras del ADN (proteínas Mismatch Repair o MMR) MLH1, PMS2, 

MSH2 y MSH6 mediante técnicas de inmunohistoquímica como 
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marcadores de un posible fenotipo de inestabilidad de microsatélites 

(IMS) 

 En el subgrupo de casos procedentes del Hospital Universitario 12 de 

Octubre se recogieron asimismo las variables referentes al análisis de 

EBER, HER2, MET, FGFR2, E-cadherina y PD-L1 mencionados 

anteriormente así como los resultados de la secuenciación masiva. 

Al tratarse de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, y dada la 

necesidad de recoger datos confidenciales de los pacientes incluidos, este 

proyecto fue aprobado el Comité Ético y de Investigación Clínica del Hospital 

Universitario “12 de Octubre” de Madrid (nº CEIm 18/415), valorándose de 

manera positiva y autorizándose posteriormente su realización por cada uno de 

los Comités Éticos pertinentes del resto de centros participantes. Todos los 

datos clínicos e histológicos recogidos fueron anonimizados para asegurar en 

todo momento la confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos. 
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ESTUDIO DE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA 

Se recogieron para todos los pacientes incluidos en esta tesis los valores 

absolutos de neutrófilos, leucocitos, linfocitos, lactato deshidrogenasa (LDH) y 

plaquetas, calculándose posteriormente a partir de estos los valores de los 

siguientes parámetros de inflamación sistémica: 

 NLR (Neutrophil to Lymphocyte Ratio): ratio resultante del cociente recuento 

absoluto de neutrófilos partido por recuento absoluto de linfocitos 

 dNLR o NLR derivado (derived Neutrophil to Lymphocyte Ratio): ratio 

resultante del cociente recuento absoluto de neutrófilos partido por la 

diferencia entre recuento absoluto de leucocitos y recuento absoluto de 

neutrófilos 

 SII (Sistemic Inflammatory Index): resultado del cociente entre el producto 

de recuento absoluto de neutrófilos y recuento absoluto de plaquetas 

partido por recuento absoluto de linfocitos. 

Los valores para el análisis de los parámetros arriba mencionados se 

obtuvieron, teniendo en cuenta de los rangos de cada laboratorio local, en dos 

puntos temporales del tratamiento de los pacientes: pre-neoadyuvancia (dentro 

de los 30 días previos al tratamiento pre-operatorio) y pre-cirugía (última 

analítica disponible dentro de los 30 días previos a la cirugía o, en ausencia, 

analítica previa al último ciclo de tratamiento pre-operatorio). 
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ESTUDIO DE LA INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES 

El estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS) se realizó en cada centro 

participante prefiriendo las muestras endoscópicas del diagnóstico frente a las 

piezas quirúrgicas de gastrectomías, seleccionando en aquellos casos en que 

se disponía de más de una muestra por paciente aquella en mejor estado de 

conservación y mayor contenido de tejido tumoral. En todos los casos incluidos 

procedentes de países occidentales, el estudio de la IMS se realizó mediante 

técnicas automatizadas de inmunohistoquímica (IHQ), estudiándose la pérdida 

de expresión de proteínas reparadoras del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) 

en el tejido tumoral mediante anticuerpos monoclonales específicos y de 

acuerdo a las especificaciones del fabricante y con los reactivos y plataformas 

detallados en la Tabla 7. El estudio de las proteínas reparadoras del ADN en 

los casos procedentes de la Universidad de Osaka, se limitó al estudio de la 

expresión de la proteína MLH. Además, el estudio no se realizó mediante el 

uso de anticuerpos comerciales sino de un anticuerpo propio desarrollado por 

la misma universidad. 

Para el estudio de expresión de las proteínas reparadoras de ADN se 

emplearon secciones tumorales de 4 µm de grosor cada una. Una de las 

secciones se empleó en la valoración mediante tinción con hematoxilina-eosina 

(H-E) de la presencia de tejido sano y tumoral en la muestra a estudiar, 

empleándose posteriormente 4 laminillas más para la detección de las distintas 

proteínas mencionadas. 

Una tinción nuclear positiva en las células tumorales sugiere que la proteína en 

estudio está intacta. Por el contrario, la ausencia de tinción nuclear en las 

células tumorales de cualquiera de las proteínas mencionadas es sinónimo de 

pérdida de expresión de la misma y el caso se considera como inestable (IMS) 

(387). 
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Tabla 7. Anticuerpos y plataformas empleados en los centros occidentales. 

En el subgrupo de casos procedentes del Hospital Universitario 12 de Octubre, 

el estudio de la posible inestabilidad de microsatélites se realizó asimismo 

mediante secuenciación empleando el panel Oncomine Comprehensive Assay 

Plus. Este emplea 77 marcadores que identifican una forma de inestabilidad 

genómica en la replicación del ADN repetitivo. La puntuación IMS ≥ 20, se 

considera alta y aquella que se encuentra por debajo de 20 se considera EMS 

(estabilidad de microsatélites). 

Los marcadores empleados se reportan en la siguiente página.  



 

 

91 

 

 

BAT25, BAT26, CAT25, D10MS120896686, D11MS106695515, 

D12MS107420548, D12MS112388274, D13MS31722621, D13MS79216357, 

D14MS31191669, D15MS40891992, D15MS45897772, D15MS63075924, 

D15MS73057338, D16MS18882660, D17MS13981240, D17MS19314918, 

D17MS4996471, D17MS56435162, D17MS68175206, D18MS22642717, 

D18MS59942587, D19MS2591452, D19MS39327239, D1MS14108750, 

D1MS145002892, D1MS151590355, D1MS201754411, D1MS231094051, 

D1MS235507467, D1MS236714293, D1MS27992801, D1MS32381593, 

D1MS65306997, D1MS78414311, D1MS78432507, D20MS37146132, 

D20MS47995878, D2MS120714402, D2MS14778338, D2MS173686466, 

D2MS201778718, D2MS48033891, D2MS62063094, D3MS111873903, 

D3MS123332876, D3MS128292319, D3MS140678385, D3MS51417604, 

D3MS52620765, D4MS38134424, D4MS41648508, D5MS14485162, 

D5MS145883505, D5MS172421761, D5MS17276743, D5MS52358762, 

D5MS78671728, D6MS136172997, D6MS142691951, D6MS152740682, 

D7MS1787520, D7MS23545120, D7MS74608741, D8MS103287851, 

D8MS130874615, D8MS95686611, D9MS135773001, D9MS79999549, 

DXMS49646948, MON27, NR21, NR22, NR24 y NR27. 
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IDENTIFICACIÓN DE OTROS BIOMARCADORES MOLECULARES 

EN EL SUBGRUPO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE 

OCTUBRE 

Basándose en la disponibilidad de material endoscópico/quirúrgico tumoral 

adecuado y suficiente de cada caso, se seleccionaron 36 muestras en total 

para el análisis de otros biomarcadores moleculares mediante los métodos de 

secuenciación masiva, inmunohistoquímica e hibridación in situ. De cada una 

de las 36 muestras se evaluaron todas las preparaciones histológicas 

disponibles, seleccionando aquellas áreas que contuviesen una cantidad 

óptima de tumor y excluyendo las zonas con necrosis o inflamación. Una vez 

elegidas las preparaciones más representativas de cada caso, se 

seleccionaron sus respectivos bloques. Se realizaron cortes mediante la 

técnica tradicional de microtomía obteniéndose secciones de 4 µm de grosor 

cada una representativas del tejido, las cuales fueron teñidas con hematoxilina-

eosina (H-E) y revisadas por un único patólogo experimentado para determinar 

el porcentaje de células tumorales, marcando el área tumoral con un rotulador 

permanente. 

 

ESTUDIO MEDIANTE NGS DE ALTERACIONES GENÓMICAS 

En este proyecto se empleó el panel comercial de genes de Ion Torrent 

Oncomine Comprehensive Assay Plus, que permite la detección de 

biomarcadores específicos e inmuno-oncológicos. 

Este panel cubre más de 500 genes significativos en tumores solidos malignos, 

detectando variantes de un solo nucleótido (SNV o Single Nucleotide Variant), 

de varios nucleótidos (MNV o Multi-Nucleotide Variant), InDels (inserciones y 

deleciones pequeñas), variantes de número de copias (CNV o Copy Number 

Variant), y permitiendo la evaluación de la inestabilidad de microsatélites IMS 

(MSI o Microsatellite Instability) y de la carga mutacional tumoral (TMB o Tumor 

Mutational Burden). Los genes cubiertos en este panel se resumen en las 

Tablas 8 y 9. 
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Tabla 8. Genes incluidos en el panel Oncomine Comprehensive Assay Plus para 
los cuales se determinan ganancias en el número de copias y mutaciones 
puntuales. 

 

 

 

Tabla 9. Genes incluidos en el panel Oncomine Comprehensive Assay Plus para 
los cuales se realiza la secuenciación completa y se determinan pérdidas en el 
número de copias. 
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La secuenciación mediante la plataforma Ion Torrent es un método de 

secuenciación del ADN basado en la detección de protones liberados durante 

el proceso de polimerización del ADN. 

El procedimiento, de manera resumida, se inicia con la creación de nuestras 

librerías mediante la amplificación de los fragmentos de ADN requeridos en 

nuestro análisis. Posteriormente estas librerías se cargan en el Ion Chip 550 

mediante el Ion Chef y se procede a la secuenciación de este Chip mediante el 

Secuenciador S5.  

Los resultados de la secuenciación obtenidos del S5 son procesados mediante 

el programa Torrent Suite Software que genera un archivo FASTQ de cada 

muestra y procede al alineamiento de este con la secuencia de referencia 

Hg19, generando así un archivo BAM de cada muestra denominado Variant 

calling. Tras esto, el Ion Reporter Software (5.12) con el flujo de análisis 

(workflow) Oncomine Comprehensive Plus – w1.0 – DNA – Single Sample 

permite anotar las variantes encontradas y calcular biomarcadores como la 

Carga Mutacional Tumoral (TMB) o la Inestabilidad de Microsatélites (IMS). 

Se ha empleado VarSome Clinical (una plataforma clínicamente certificada 

para la interpretación de datos NGS) para clasificar las distintas variantes 

encontradas en nuestras muestras en benignas, patogénicas y variantes de 

significado desconocido (VUS). Además de esto, hemos empleado la base de 

datos COSMIC para la comprobación de los resultados obtenidos. 

 

Específicamente para el cálculo de la TMB se ha usado el filtro denominado 

TMB Algorithm Version 3.0. Este análisis se ha realizado mediante Ion 

Reporter, teniendo en cuenta a la hora de su interpretación que la frecuencia 

mínima empleada en este análisis del TMB es de 0,05. Se incluyen 

exclusivamente regiones exónicas y solo se emplean SNVs e InDels así como 

todo tipo de efectos de las variantes (frameshiftDeletion, frameshiftInsertion, 

nonframeshiftDeletion, nonframeshiftInsertion, nonsense). 

El valor del TMB se considera alto por encima de 10 mutaciones/megabase y 

bajo por debajo de 5 mutaciones/megabase, siendo medio entre 5 y 10 

mutaciones por megabase. 
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Para calcular el TMB aproximadamente el número de bases leídas en este 

panel es de 1.000.000, por lo que el TMB será aproximadamente el número de 

variantes encontradas en cada muestra. 

 

Tras esto también se ha empleado el visualizador de los datos genómicos de la 

NGS llamado Integrative Genome Viewer (IGV), para eliminar así algunos de 

los artefactos de la secuenciación. Las variantes se han clasificado como 

artefactos cuando no llegan a un total de 100 lecturas, y en el caso en el que 

estas variantes se encuentren en 2 o más muestras del ensayo. También se 

han clasificado como artefactos aquellas variantes que no llegan a un 5% de 

frecuencia alélica, esto nos ha permitido eliminar muchas de las variantes 

presentes tras el filtro Oncomine Extended (5.12), que no tenía ningún filtro de 

frecuencia alélica.  

 

Para la medición de los CNVs, se empleó como referencia Oncomine 

Comprehensive Plus DNA MSI v1.0 y Oncomine Comprehensive Plus DNA MSI 

In-Silico Control v1.0. Para detectar variaciones en el número de copias, se 

proporcionan valores de ploidía de cada gen, donde el valor de ploidía 2 sería 

el esperado para muestras de tipo salvaje, siendo los valores mayores de 2 

aquellos con amplificación (sobreexpresión) y los menores de 2 aquellos que 

indicarían delección (supresión génica).  

 

ESTUDIO POR INMUNOHISTOQUÍMICA DE LA EXPRESIÓN DE PD-L1, E-

CADHERINA Y DE GENOMA DE VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN LAS 

CÉLULAS TUMORALES 

El estudio de la expresión por inmunohistoquímica de PD-L1 (388) se realizó 

mediante el kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, anticuerpo monoclonal antiPD-L1 

clon 22C3 y su lectura mediante el sistema de visualización EnVision FLEX en 

la plataforma Autostainer Link48 (Dako-Agilent, Santa Clara, CA, United 

States). La expresión de la proteína PD-L1 se cuantificó mediante el 

denominado Combined Positive Score (CPS), en el cual la expresión de PD-L1 

se cuantifica mediante el cociente entre el numero de células con tinción de 
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PD-L1 (incluyendo células tumorales, linfocitos y macrófagos) dividido por el 

número total de células tumorales viables en la preparación analizada y el 

resultado multiplicado por 100. Aunque el resultado del cálculo puede exceder 

de 100, la puntuación máxima se define como CPS 100. Se consideraron como 

casos positivos, es decir con expresión  de PD-L1, aquellos con un CPS 

superior a 1. 

 

El estudio de la expresión por inmunohistoquímica de E-cadherina y EBER se 

realizó empleando el kit Bond Polymer Refine Detection en la plataforma BOND 

III stainer (Leica Biosystems, Newcastle, UK). 

Para la determinación de E-cadherina se usó un anticuerpo frente al clon  36B5 

(NCL-L-E-Cad, Leica Biosystems). La técnica se realizó siguiendo las 

indicaciones del fabricante e utilizando un protocolo de desenmascaramiento a 

pH alto y una dilución de 1/25. 

Los casos se graduaron en una escala de 0 a 3 según el sistema propuesto por 

Jawhari y cols: 

 0 ninguna célula teñida 

 1 tinción citoplasmática sin tinción membranosa 

 2 tinción citoplasmática y membranosa en el mismo caso 

 3 tinción membranosa normal 

Se consideraron patrones anormales de tinción los casos considerados 0, 1 y 

2, es decir aquellos con expresión distinta de la exclusivamente 

membranosa(389, 390). 

 

Para la detección de la presencia de ARN del Virus de Epstein-Barr (Epstein-

Barr encoded R, EBER) se usó una sonda RNA especifica para hibridación in 

situ fluorescente (PB0589, Leica Biosystem), empleando para su lectura 

posterior un anticuerpo primario anti-fluoresceína (AR0833, Leica Biosystem). 
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ESTUDIO MEDIANTE HIBRIDACIÓN FLUORESCENTE IN SITU DE LA 

AMPLIFICACIÓN DE HER2 

El estudio de la posible amplificación de los genes HER2, MET y FGFR2 se 

realizó mediante hibridación dual fluorescente in situ sobre cortes histológicos 

de muestras parafinadas de 4 µm mediante el uso de sondas específicas para 

HER2, MET y FGFR2 probes. 

En el protocolo para HER2 se automatizó el procedimiento mediante el empleo 

de la plataforma automatizada BondMax (Leica Biosystem). Este incluye el uso 

de sondas para detección de HER2 PathVysion® (Abbott Molecular Inc). 

MET y FGFR2 se realizaron manualmente siguiendo el protocolo del fabricante 

(Leica Biosystem). 

Para cada muestra solo se analizaron los núcleos bien definidos y se 

determinaron el número de copias individuales del gen diana, así como el 

número de copias del centrómero del cromosoma correspondiente y el ratio 

resultante del cociente entre ambos. 

Las señales de fluorescencia para HER2 se puntuaron siguiendo las guías 

ASCO/CAP 2018 (391). 

La amplificación de HER2 se definió como la presencia de al menos 6 señales 

rojas para HER2 y/o un ratio HER2/CEP17 ≥ 2 en más del 5% de las células 

tumorales. 

 

ESTUDIO MEDIANTE HIBRIDACIÓN FLUORESCENTE IN SITU DE LA 

AMPLIFICACIÓN DE MET Y FGFR2 

La hibridación in situ fluorescente dual de los genes MET y FGFR2 se realizó 

manualmente siguiendo las instrucciones el protocolo del fabricante (Leica 

Biosystem). 

El estudio de la amplificación de MET se realizó mediante las sondas MET 

(7q31) y SE7 (D7Z1) en la plataforma automatizada BondMax (Leica 

Biosystem). La sonda MET (7q31) - XL está optimizada para la detección del 

numero de copias del gen MET en la región 7q31. SE7 (D7Z1) - XL detecta por 

su parte el número de copias del centrómero del cromosoma 7. El uso de 
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ambas sondas de manera combinada permite detectar la amplificación de MET 

usando la sonda centromérica como control. 

 

El estudio de la amplificación de FGFR2 se realizó en la misma plataforma 

automatizada empleando las sondas FGFR2 (10q26) FISH y SE 10. La sonda 

FGFR2 permite determinar el número de copias del gen FGFR en la región 

10q26. La sonda SE 10 se emplea de manera combinada con la anterior pues 

determina el numero de copias del centrómero del cromosoma 10. 

 

La amplificación de FGFR2 o de MET se consideró presente en los casos de 

detectarse un ratio MET/CEP7 o FGFR2/CEP10 ≥ 2 en más del 5% de las 

células tumorales en ambos casos. 
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ALMACENAMIENTO DE LOS DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se recogieron en una base de datos Excel (Microsoft Office 

Professional Plus 2010) optimizada y traducida para cada centro participante 

según el idioma del centro. La recogida de los datos clínicos y 

anatomopatológicos ha sido llevada a cabo de manera individual en cada uno 

de los centros participantes y enviada posteriormente al centro coordinador de 

este proyecto para la creación de una única base de datos homogénea.  De 

todos los 116 pacientes incluidos en el análisis final se dispuso de los datos 

clínicos, patológicos, de seguimiento y de supervivencia necesarios. 

El análisis estadístico se ha realizado utilizando las aplicaciones informáticas 

SPSS Statistics Versión 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) y Stata Version 16 

(StataCorp. 1985 [http://www.stata.com]). Se han considerado diferencias 

estadísticamente significativas aquellas con una p ≤ 0,05. 

El estudio estadístico se subdivide en las siguientes partes. 

Estadística Descriptiva. En primer lugar se efectuó un análisis descriptivo de 

las diferentes variables cualitativas y cuantitativas objeto del estudio:  

- Análisis de frecuencia o porcentajes de las variables cualitativas 

- Determinación de media ± desviación estándar, mediana y rango de las 

variables cuantitativas 

Estadística inferencial.  

Para todos los análisis realizados se estableció un riesgo bilateral o nivel de 

significación α = 0,05. En el caso de las variables cuantitativas objeto de 

estudio, la comprobación de la hipótesis de normalidad se realizó mediante los 

tests estadísticos de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. 

La comparación entre grupos independientes, de una variable cuantitativa 

respecto a una variable categorica, se realizó mediante la aplicación del test t 

de Student (variable categórica dicotómica), o Análisis de la Varianza ANOVA 

(variable cualitativa ≥ 2 categorias) cuando la variable cuantitativa seguía una 

distribución normal. En aquellos casos en los que la variable cuantitativa no 

seguía una distribución normal, se aplicó el test no paramétrico Wicoxon-Mann-
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Whitney (variable categórica dicotómica) o el test no paramétrico Kruskal-Wallis 

(variable cualitativa ≥ 2 categorias). 

En las variables categóricas, la posible asociación entre el resultado del 

análisis molecular y los distintos parámetros clínico-patológicos se analizó 

mediante el test Chi-cuadrado o, cuando se requería, mediante el test exacto 

de Fisher.  

La supervivencia global (SG) se definió como el tiempo transcurrido desde el 

momento del diagnóstico inicial de la enfermedad hasta la muerte del paciente 

por cualquier causa. Un paciente no fallecido se considera censurado en la 

fecha del último contacto. 

La supervivencia libre de progresión (SLP) por definición se mide desde la 

fecha del diagnóstico de certeza de la neoplasia mediante biopsia y hasta la 

progresión de la enfermedad o la muerte del paciente por cualquier causa. Un 

paciente se censura si no progresa. En este caso la SLP se calcula como el 

tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la fecha de último contacto. 

El análisis de la supervivencia global y del tiempo hasta la progresión tumoral 

se realizaron aplicando un modelo de Kaplan-Meier, estimando la mediana y el 

intervalo de confianza (IC) al 95%. Las diferencias en las curvas de 

supervivencias fueron analizadas mediante el test de Log-Rank o de Mantel-

Haenzel. Se aplicó también un modelo de regresión de Cox para identificar 

aquellas variables con valor pronóstico en la supervivencia y analizar el mismo, 

estimándose la Hazard Ratio (HR) y sus intervalos de confianza. 

Asimismo se realizó un análisis multivariante de la SG y de la SLP, 

determinando el impacto de dichas alteraciones de forma independiente 

respecto a otras variables que pudieran estar influyendo como variables de 

confusión o variables modificadoras del efecto. Para ello hemos construido un 

modelo de regresión de Cox ajustado a dichas variables según el método 

explicado en Domenech Massons JM y cols (392). Las variables incluidas en el 

modelo máximo inicial fueron aquellas variables que han resultado 

estadísticamente significativas en el modelo univariante. A continuación  se ha 

realizado un análisis por pasos: 1) Evaluación del global de los términos de 
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interacción mediante pruebas de significación estadística, en base a la razón 

de verosmilitud (chunk test) y análisis de cada uno de los términos de 

interacción por separado; 2) Evaluación del modelo que incluye todos los 

términos de confusión y los términos de interacción estadísticamente 

significativos; 3) Evaluación de los términos de confusión en base a la 

existencia de un cambio prácticamente importante según el criterio de 

Maldonado y Greenland (considerando que el ajuste es necesario para corregir 

el factor de confusión si el cambio entre el efecto ajustado y el efecto no 

ajustado es superior al 10%). 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y PATOLÓGICAS 

Del total de 136 pacientes inicialmente evaluados, se estudiaron al final 116 

casos que reunían todos los requisitos necesarios para su análisis. De estos 

116 pacientes, 91 de ellos (78,4%) procedían de centros europeos 

conformando la cohorte denominada Oeste y 25 (21,6%) de la Universidad de 

Osaka en Japón componiendo la cohorte Este. 

En la Tabla 10 se recogen las características clínico-patológicas de los 

pacientes estudiados. En el 100% se disponía del resultado de la expresión de 

las proteínas reparadoras de ADN (proteínas MMR) y solamente 6 casos 

(5,2%) mostraban pérdida de expresión de alguna de ellas (MMR deficientes). 

Tabla 10. Características clínico-patológicas de los pacientes del estudio. 

Características clínico-patológicas Totales  
N=116 

Oeste  
N=91 

Este  
N=25 

Edad diagnóstico, mediana (rango) 63,50 (36-85) 63 (41-85) 63,36 (36-80) 

Género, n (%) 
Hombre 
Mujer 

 
87 (75) 
29 (25) 

 
72 (79,1) 
19 (20,9) 

 
15 (60) 
10 (40) 

Origen, n (%) 
España 
Italia 
Japón 

 
84 (72,4) 

7 (6) 
25 (21,6) 

 
84 (92,3) 
7 (7,7) 

- 

 
- 
- 

25 (100) 

Localización del tumor primario, n(%) 
UGE/cardias 
Cuerpo/fundus 
Cuerpo/antro 
Antro/píloro 

 
33 (28,4) 
31 (26,7) 
10 (8,6) 
42 (36,2) 

 
23 (25,3) 
27 (29,7) 
10 (11) 

31 (34,1) 

 
10 (40) 
4 (16) 
0 (0) 

11 (44) 

Clasificación de Lauren, n (%) 
Intestinal 
Difuso 
Mixto 
Indeterminado 
No realizado 

 
45 (38,8) 
41 (35,3) 

7 (6) 
5 (4,3) 

18 (15,5) 

 
39 (42,9) 
22 (24,2) 
7 (7,7) 
5 (5,5) 

18 (19,8) 

 
6 (24) 
19 (76) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

Expresión proteínas MMR, n (%) 
Presente 
Ausente 

 
110 (94,8) 

6 (5,2) 

 
87 (95,6) 
4 (4,4) 

 
23 (92) 
2 (8) 

Resecabilidad al diagnóstico, n (%) 
Resecable 
Irresecable 

 
104 (89,7) 
12 (10,3) 

 
79 (86,8) 
12 (13,2) 

 
25 (100) 

0 (0) 

UGE: Unión gastroesofágica; MMR: Mismatch Repair. 
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El 89,7% del total de pacientes fueron resecables al diagnóstico. Al ser criterio 

de inclusión, todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico con 

quimioterapia con carácter neoadyuvante. De cara al análisis estadístico, los 

regímenes de quimioterapia administrados se reagruparon en tripletes con 

antraciclinas, tripletes con taxanos y dobletes. 

Dentro de los tripletes con antraciclinas se incluían los esquemas: ECF 

(epirubicina, cisplatino, fluorouracilo), ECX (epirubicina cisplatino, 

capecitabina), EOF, (epirubicina, oxaliplatino, fluorouracilo), EOX (epirubicina, 

oxaliplatino, capecitabina). Por otro lado los tripletes con taxanos incluían los 

esquemas FLOT (fluorouracilo, acído folinico, oxaliplatino, docetaxel), miniDOX 

(docetaxel, oxaliplatino, capecitabina), DOF (docetaxel, oxaliplatino, 

fluorouracilo), cisplatino/docetaxel/Utefos, DCS (docetaxel, cisplatino, S-1), 

DOS (docetaxel, oxaliplatino, S-1). 

Por su parte, los dobletes utilizados en los pacientes de esta tesis incluían los 

esquemas XELOX (oxaliplatino, capecitabina), cisplatino/docetaxel, 

cisplatino/capecitabina, oxaliplatino/Utefos, FOLFOX (fluorouracilo, acído 

folínico, oxaliplatino), cisplatino/fluorouracilo, CS (cisplatino, S-1), DS 

(docetaxel, S-1). 

La mediana de número de ciclos de tratamiento neoadyuvante administrados 

fue de 3 (rango: 1-9 ciclos). 

Del total de pacientes analizados, solamente 3 de ellos (2,6%) no pudieron ser 

sometidos a cirugía con intención curativa por progresión de la enfermedad y 

volverse irresecables tras recibir el tratamiento neoadyuvante (media 2,67 

ciclos). En los 3 casos el tratamiento administrado fue el esquema EOX. 

De los 116 pacientes, el 68,1 % recibió tratamiento adyuvante postoperatorio. 

Un total de 61 (52,6%) pacientes recidivaron durante el periodo de seguimiento, 

siendo en 49 casos (42,2% del total) en forma de metástasis a distancia. La 

distribución y frecuencia de los distintos tipos de recidiva se muestra en la 

Tabla 11.  
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Tabla 11. Tratamientos empleados y respuestas obtenidas en la población del 
estudio. 

Características clínico-patológicas Totales 
N=116 

Oeste 
N=91 

Este 
N=25 

Mediana ciclos neoadyuvancia, rango () 3 (1-9) 3 (1-9) 2 (1-4) 

Esquema neoadyuvante, n (%) 
Tripletes antraciclinas 
Tripletes taxanos 
Dobletes 

 
52 (44,8) 
35 (30,2) 
29 (25) 

 
52 (57,1) 
12 (13,2) 
27 (29,7) 

 
0 (0) 

23 (92) 
2 (8) 

Resultado resección, n (%) 
R0 
R1 
R2 
No resección 

 
99 (85,3) 
13 (11,2) 
1 (0,9) 
3 (2,6) 

 
76 (83,5) 
11 (12,1) 
1 (1,1) 
3 (3,3) 

 
23 (92) 
2 (8) 
0 (0) 
0 (0) 

Respuesta patológica en pieza quirúrgica, 
n (%) 
ypN0 
ypT0 ypN0 

 
 

36 (31) 
4 (3,4) 

 
 

32 (35,2) 
4 (4,4) 

 
 

4 (16) 
0 (0) 

Adyuvancia, n (%) 79 (68,1) 60 (65,9) 19 (76) 

Recidiva, n (%) 61 (52,6) 47 (51,6) 14 (56) 

Localización de la recidiva, n (%) 
No recidiva 
Locoregional 
Metástasis a distancia exclusivas 
Locoregional + Metástasis a distancia 

 
55 (47,4) 
12 (10,3) 
31 (26,7) 
18 (15,5) 

 
44 (48,4) 
8 (8,8) 

21 (23,1) 
18 (19,8) 

 
11 (44) 
4 (16) 

10 (40) 
0 (0) 

Localización de la metástasis, n (%) 
Recidiva peritoneal 
Recidiva hepática 
Recidiva pleuro-pulmonar 

 
23 (19,8) 
14 (12,1) 
3 (2,6) 

 
16 (17,6) 
12 (13,2) 
3 (3,3) 

 
7 (28) 
2 (8) 

0 (100) 
 

R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; R1: Afectación 
microscópica del borde de resección; R2: Afectación macroscópica del borde de resección; 
ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; ypT0ypN0: Sin 
tumor residual en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia. 
 

A diferencia de lo encontrado en el grupo de pacientes occidentales, en los 

pacientes asiáticos no se diagnosticó ningún caso de tumor localizado en el 

cuerpo o antro gástricos ni recibieron en ningún caso esquemas que incluyeran 

antraciclinas en el contexto de la neoadyuvancia. 
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA 

En las siguientes tablas (Tabla 12, 13, 14) se detallan, del total de los pacientes 

y de manera individualizada para cada cohorte (Oeste y Este), los valores de 

los parámetros séricos inflamatorios analizados en este proyecto y 

determinados en 2 momento concretos del tratamiento de acuerdo a lo descrito 

en el apartado de Material y Métodos (pre-neoadyuvancia y pre-cirugía). 

Tabla  12. Parámetros séricos de inflamación sistémica en la serie total. 

 
Pre-neoadyuvancia 

N=112 
Pre-cirugía 

N=115 

Neutrófilos 
x103/mm3 

Media (DE) 5,11 (2,19) 3,76 (2,07) 

Mediana 4,74 3,30 

Rango 
(Min-Max) 

15,07  
(2,10 - 17,17) 

13,20  
(0,80 – 14,00) 

Leucocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 7,83 (2,49) 6,45 (2,47) 

Mediana 7,37 5,90 

Rango  
(Min-Max) 

15,09  
(3,37 – 18,46) 

13,80  
(2,60 – 16,40) 

Linfocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 1,86 (0,70) 1,92 (1,28) 

Mediana 1,80 1,64 

Rango  
(Min-Max) 

3,90  
(0,60 - 4,50) 

12,10  
(0,60 – 12,70) 

Plaquetas 
x103/mm3 

Media (DE) 279,11 (87,15) 214,94 (80,50) 

Mediana 268,50 205,00 

Rango  
(Min-Max) 

444,00  
(93,00 – 537,00) 

529,00  
(44,00 – 573,00) 

NLR 

Media (DE) 3,15 (2,08) 2,32 (1,98) 

Mediana 2,60 1,85 

Rango 
(Min-Max) 

15,96  
(0,87 – 16,83) 

15,42  
(0,14 – 15,56) 

dLNR 

Media (DE) 2,07 (1,38) 1,52 (0,97) 

Mediana 1,73 1,25 

Rango  
(Min-Max) 

12,69  
(0,62 – 13,31) 

5,78 
 (0,05 – 5,83) 

SII 

Media (DE) 677,18 (658,56) 509,94 (514,92) 

Mediana 522,58 368,14 

Rango 
 (Min-Max) 

3651,05  
(18,62 – 3669,67) 

4330,41  
(25,14 – 4355,56) 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 
Inflamación Sistémica. 
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Tabla 13. Parámetros séricos de inflamación sistémica en la cohorte de 
pacientes occidentales. 

 
Pre-neoadyuvancia 

N=87 
Pre-cirugía 

N=90 

Neutrófilos 
x103/mm3 

Media (DE) 5,35 (2,30) 3,97 (2,15) 

Mediana 4,79 3,70 

Rango  
(Min-Max) 

14,95 
(2,22 – 17,7) 

13,20 
(0,80 – 14,00) 

Leucocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 8,23 (2,57) 6,81 (2,54) 

Mediana 7,70 6,55 

Rango  
(Min-Max) 

13,96 
(4,50 – 18,46) 

13,80 
(2,60 – 16,40) 

Linfocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 1,94 (0,70) 2,03 (1,42) 

Mediana 1,90 1,75 

Rango  
(Min-Max) 

3,90 
(0,60 – 4,50) 

12,10 
(0,60 – 12,70) 

Plaquetas 
x103/mm3 

Media (DE) 279,62 (90,69) 218,48 (85,72) 

Mediana 264,00 204,50 

Rango  
(Min-Max) 

384,00 
(153,00 – 537,00) 

529,00 
(44,00 – 573,00) 

NLR 

Media (DE) 3,14 (2,17) 2,45 (2,20) 

Mediana 2,63 1,85 

Rango  
(Min-Max) 

15,95 
(0,87 – 16,83) 

14,99 
(0,57 – 15,56) 

dLNR 

Media (DE) 2,03 (1,43) 1,55 (1,07) 

Mediana 1,71 1,28 

Rango  
(Min-Max) 

12,69 
(0,62 – 13,31) 

5,84 
(0,44 – 6,29) 

SII 

Media (DE) 747,76 (691,86) 556,50 (655,42) 

Mediana 656,13 385,96 

Rango  
(Min-Max) 

3483,28 
(186,39 – 3669,67) 

4330,41 
(25,14 – 4355,56) 

 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 
Inflamación Sistémica. 
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Tabla 14. Parámetros séricos de inflamación sistémica en la cohorte de 

pacientes orientales. 

 
Pre-neoadyuvancia 

N=25 
Pre-cirugía 

N=25 

Neutrófilos 
x103/mm3 

Media (DE) 4,29 (1,52) 3,00 (1,58) 

Mediana 4,43 2,64 

Rango  
(Min-Max) 

5,06 
(2,10 – 7,15) 

5,88 
(1,41 – 7,29) 

Leucocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 6,48 (1,56) 5,13 (1,69) 

Mediana 6,53 4,60 

Rango  
(Min-Max) 

5,92 
(3,37 – 9,29) 

6,55 
(3,24 – 9,79) 

Linfocitos 
x103/mm3 

Media (DE) 1,58 (0,62) 1,50 (0,30) 

Mediana 1,45 1,48 

Rango  
(Min-Max) 

2,52 
(0,74 – 3,26) 

1,15 
(1,00 – 2,15) 

Plaquetas 
x103/mm3 

Media (DE) 277,32 (75,18) 202,20 (57,61) 

Mediana 275,00 210,00 

Rango  
(Min-Max) 

363,00 
(93,00 – 456,00) 

279,00 
(67,00 – 346,00) 

NLR 

Media (DE) 3,13 (1,84) 14,05 (60,42) 

Mediana 2,57 1,84 

Rango  
(Min-Max) 

7,48 
(1,02 – 8,50) 

303,86 
(0,14 – 304,00) 

dLNR 

Media (DE) 2,20 (1,20) 1,39 (0,80) 

Mediana 1,87 1,22 

Rango  
(Min-Max) 

4,59 
(0,74 – 5,33) 

3,35 
(0,05 – 3,40) 

SII 

Media (DE) 899,56 (641,76) 434,82 (328,83) 

Mediana 726,60 333,24 

Rango  
(Min-Max) 

2525,13 
(186,15 – 2711,29) 

1409,30 
(101,72 – 1511,02) 

 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 
Inflamación Sistémica. 
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Respecto al resultado del análisis de los valores de LDH, se tuvieron en cuenta 

con efecto homogeneizador los valores de referencia del laboratorio de cada 

hospital participante, por lo que se categorizaron los casos con respecto al 

límite superior de la normalidad (LSN) de cada centro. 

Tabla 15. Resultados de los niveles de LDH en la población del estudio. 

Pre-neoadyuvancia 
Totales 
N=104 

Oeste 
N=79 

Este 
N=25 

Valor LDH ≥ LSN, n (%) 
Sí 7 (6) 6 (6) 1 (4) 

No 97 (83,6) 73 (80,2) 24 (96) 

Pre-cirugía 
Totales 
N=106 

Oeste 
N=81 

Este 
N=25 

Valor LDH ≥ LSN, n (%) 
Sí 37 (31,9) 36 (39,6) 1 (4) 

No 69 (59,5) 45 (49,5) 24 (96) 

LDH: Lactato Deshidrogenasa; LSN: Límite Superior de la Normalidad. 
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RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INESTABILIDAD DE 

MICROSATÉLITES 

En los 91 casos de los pacientes occidentales (78,4% del total) se dispuso para 

su análisis del resultado de la expresión de las proteínas responsables del 

mecanismo de reparación por apareamiento erróneo del ADN (MMR). De los 

91 pacientes, solamente 4 pacientes (4,4%) presentaron un fenotipo de casos 

con inestabilidad de microsatélites (IMS) es decir, con pérdida de expresión 

nuclear de alguna de las proteínas reparadoras (casos MMR deficientes o 

MMRD). En la Tabla 16 se detalla el resultado del estudio inmunohistoquímico 

respecto a la pérdida de expresión de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2.  

Tabla 16. Expresión de proteínas reparadoras del ADN en la cohorte Occidental. 

Expresión de las proteínas reparadoras del ADN Totales 
N=91 

MLH1, n (%) 

presente 87 (95,6) 

ausente 4 (4,4) 

no determinado 0 (0) 

MSH2, n (%) 

presente 91 (100) 

ausente 0 (0) 

no determinado 0 (0) 

MSH6, n (%) 

presente 90 (98,9) 

ausente 0 (0) 

no determinado 1 (1,1) 

PMS2, n (%) 

presente 86 (94,5) 

ausente 5 (5,5) 

no determinado 0 (0) 

MLH1: MutL Homolog 1; MSH2: MutS Homolog 2; MSH6: MutS Homolog 6; PMS2: PMS1 Homolog 
2. 

 

Los 4 pacientes con inestabilidad de microsatélites pertenecían a dos de los 

tres centros hospitalarios españoles participantes en este estudio: 1 paciente 

procedente del Hospital Universitario de Fuenlabrada y 3 pacientes 

procedentes del Hospital Universitario 12 de Octubre. En los 4 casos se 

evidenció ausencia de la expresión de ambas proteínas MLH1 y PMS2. 

Ninguno de los 4 pacientes con fenotipo IMS presentaba en la historia clínica 

una mutación previamente conocida en línea germinal de los genes que 
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codifican las proteínas reparadoras del ADN ni antecedente familiares 

compatibles con la existencia de un Síndrome de Lynch. 

La ausencia de expresión aislada de la proteína PMS2 se observó en 1 

paciente procedente del centro Italiano. De este mismo paciente la expresión 

de la proteína MSH6 no estaba estudiada, por lo que no pudo considerarse 

como correctamente analizado y no se ha considerado como un caso con 

inestabilidad de microsatélites demostrada. 

 

Respecto a los datos relativos a la expresión de las proteínas responsables del 

mecanismo MMR en los pacientes asiáticos, solo se pudieron obtener los 

resultados relativos a la expresión de la proteína MLH1. De los 25 pacientes 

estudiados, en 2 (8%) de ellos se evidenció pérdida de expresión de MLH1 

siendo considerados por tanto como casos con inestabilidad de microsatélites. 

Desafortunadamente no se han podido estudiar el resto de proteínas 

reparadoras del ADN al no ser viable la remisión de muestras desde su centro 

de procedencia en Japón a nuestro laboratorio para realizar un estudio 

homogéneo de las mimas. 

 

En las Figuras 9, 10, 11 y 12 se muestran las imágenes del estudio 

inmunohistoquímico (IHQ) de expresión de las proteínas reparadoras del ADN 

(proteínas MMR) en los 3 casos procedentes del Hospital Universitario 12 de 

Octubre, junto con una muestra con expresión conservada de las 4 proteínas. 

En las imágenes correspondientes a los pacientes 002, 023 y 039 se muestra 

la ausencia de tinción nuclear para MLH1 y PMS2 en las células tumorales, 

observándose tinción nuclear positiva de los linfocitos que acompañan al tumor 

(control interno). Se observa asimismo la tinción nuclear positiva para MSH2 y 

MSH6 en las células tumorales. En el paciente 013, caso sin inestabilidad de 

microsatélites, se evidencia la tinción nuclear positiva para MHL1, MSH2, 

MSH6 y PMS2 en las células tumorales.  
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Figura 9. Estudio de la expresión de las proteínas MMR del paciente 002. 

 
 

Figura 10. Estudio de la expresión de las proteínas MMR del paciente 013. 

 
 

Figura 11. Estudio de la expresión de las proteínas MMR del paciente 023. 

 
 

Figura 12. Estudio de la expresión de las proteínas MMR del paciente 039. 
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ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EL ORIGEN GEOGRÁFICO Y 

LAS VARIABLES ESTUDIADAS 

En las Tablas 17, 18 y 19 se muestran los resultados del análisis de las 

posibles diferencias en las características clínico-patológicas en la incidencia 

de inestabilidad de microsatélites y en los parámetros de inflamación sistémica 

de acuerdo al origen geográfico de los pacientes divididos en Oeste y Este. 

Esta posible relación se ha estudiado mediante el test de Chi-Cuadrado de 

Pearson o el test exacto de Fisher, según correspondía, así como mediante la t 

de Student o la prueba de Mann-Whitney en el caso de variables cuantitativas 

según procedía. 

Como se describe en la Tabla 17 se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en los resultados entre ambas poblaciones en lo 

referente a la distribución de casos según la clasificación de Lauren, las 

distintas combinaciones de quimioterapia empleadas en el tratamiento 

neoadyuvante, el número de ciclos administrados como neoadyuvancia y la 

localización de la recidiva. 

El análisis de la incidencia de la inestabilidad de microsatélites (Tabla 18) no ha 

mostrado una diferencia estadísticamente significativa, detectándose 2 casos 

en la población asiática y 4 casos en la occidental. Estos resultados deben 

interpretarse con cautela debido a la diferente metodología empleada, dado 

que en los casos de Japón solo se estudió la pérdida de expresión de MLH1 

mientras que en los casos occidentales se estudió la pérdida de expresión 

también de MSH2, MSH6 y PMS2. Todos los casos occidentales con 

inestabilidad de microsatélites mostraban pérdida de MLH1 y PMS2, sin 

detectarse ningún caso de pérdida de expresión de MSH2 o MSH6. 

Finalmente la Tabla 19 resume los resultados del análisis de las diferencias en 

los parámetros de inflamación sistémica entre ambas poblaciones. En este 

caso se encontró una diferencia estadísticamente significativa en la variable 

LDH pre-cirugía. 

Al no ser poblaciones equiparables en parámetros esenciales para hacer un 

análisis conjunto de las mismas, se decidió continuar el estudio analizando la 
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cohorte de pacientes más amplia, la constituida por los pacientes de origen 

occidental. 

Tabla 17. Comparación de las características clínico-patológicas entre cohorte 

Occidental y Oriental. 

Características clínico-patológicas Oeste 
N=91 

Este 
      N=25 

p-valor* 

Edad, media (IC) 
64,4 

(62,4 - 66,3) 
63,36 

(58,2 - 68,4) 
0,64 

Género, n (%) 
Hombre 72 (79,1) 15,0 (60,0) 

0,06 
Mujer 19 (20,9) 10 (40,0) 

Localización del tumor 
primario, n (%) 

Proximal 23 (25,3) 10 (40,0) 
0,21 

Distal 68 (74,7) 15 (60,0) 

Clasificación de Lauren, 
n (%) 

Intestinal 39 (53,4) 6 (24,0) 
0,01 

No intestinal 34 (46,6) 19 (76,0) 

Resecabilidad al 
diagnóstico, n (%) 

Resecable 79 (86,8) 25 (100,0) 
0,06 

No resecable 12 (13,2) 0 (0,00) 

Esquema 
neoadyuvancia, n (%) 

Dobletes 27 (29,7) 2 (8,0) 
0,03 

Tripletes 64 (70,3) 23 (92,0) 

Nº ciclos neoadyuvancia, media (IC) 
3,46 

(3,21 - 3,71) 
2,16 

(1,88 - 2,44) 
0,00 

Resultado resección, n 
(%) 

R0 76 (83,5) 23 (92,0) 

0,49 R1, R2 12 (13,2) 2 (8,0) 

No resección 3 (3,3) 0 (0,0) 

ypN0, n (%) 
Sí 32 (35,2) 4 (16,0) 

0,08 
No 59 (64,8) 21 (84,0) 

Adyuvancia, n (%) 
Sí 60 (67,4) 19 (76,0) 

0,47 
No 29 (32,6) 6 (24,0) 

Recidiva, n (%) 
Sí 48 (52,7) 14 (56,0) 

0,82 
No 43 (47,3) 11 (44,0) 

Localización de la 
recidiva, n (%) 

No recidiva 43 (47,3) 11 (44,0) 

0,03 
Locoregional 8 (8,8) 4 (16,0) 

Distancia 21 (23,1) 10 (40,0) 

LR+Distancia 19 (20,9) 0 (0,0) 

Recidiva peritoneal, n 
(%) 

Sí 16 (17,6) 7 (28,0) 
0,26 

No 75 (82,4) 18 (72,0) 

Recidiva hepática, n (%) 
Sí 13 (14,3) 2 (8,0) 

0,51 
No 78 (85,7) 23 (92,0) 

Recidiva pleuro-
pulmonar, n (%) 

Sí 3 (3,3) 0 (0,0) 
1,00 

No 88 (96,7) 25 (100,0) 

* p-valor determinado mediante test de Chi-Cuadrado de Pearson, test exacto de  Fisher o t de 
Student según correspondía. R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; R1: 
Afectación microscópica del borde de resección; R2: Afectación macroscópica del borde de 
resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; LR: 
Locoregional.  
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Tabla 18. Comparación de la variable MMR entre cohorte Occidental y Oriental. 

Expresión MLH1, n (%) Oeste 

N=91 

Este 

N=25 

p-valor* 

Presente 87 (95,6) 23 (92,0) 
0,47 

Ausente 4 (4,4) 2 (8,0) 

* p-valor determinado mediante test Chi-Cuadrado de Pearson. 

Tabla 19. Comparación de los parámetros de inflamación sistémica entre cohorte 

Occidental y Oriental. 

* p-valor determinado mediante Chi-Cuadrado de Pearson o prueba de Mann-Whitney 
según correspondía. LSN: Límite Superior de la Normalidad; NLR: Ratio 
Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 
Inflamación Sistémica; LDH: Lactato Deshidrogenasa. 
  

 
     Oeste 
     N=91 

     Este 
     N=25 

p-valor* 

LDH pre-neoadyuvancia, 
n (%) 

≥ LSN 6 (7,8) 1 (4,0) 
1,00 

< LSN 71 (92,2) 24 (96,0) 

NLR pre-neoadyuvancia, media (IC) 
3,14 

(2,68 - 3,61) 
3,13 

(2,37 - 3,89) 
0,93 

dNLR pre-neoadyuvancia, media (IC) 
2,02 

(1,71 - 2,33) 
2,20 

(1,71 - 2,69) 
0,49 

SII pre-neoadyuvancia, media (IC) 
896,18 

(747,78 -1044,46) 
899,56 

(634,65 - 1164,48) 
0,88 

LDH pre-cirugía, n (%) 
≥ LSN 36 (44,4) 2 (8,0) 

0,00 
< LSN 45 (55,6) 23 (92,0) 

NLR pre-cirugía, media (IC) 
1,85 

(1,28 - 2,88) 
1,84 

(1,21 - 2,30) 
0,52 

dNLR pre-cirugía, media (IC) 
1,28 

(0,96 - 1,78) 
1,22 

(0,86 - 1,70) 
0,55 

SII pre-cirugía, media (IC) 
556,50 

(415,98 - 697,02) 
434,82 

(299,09 - 570,55) 
0,32 
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RELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA Y LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS 

En el análisis de la relación entre las características clínico-patológicas y los 

parámetros de inflamación sistémica determinados al inicio del tratamiento 

neoadyuvante se ha encontrado una diferencia estadísticamente significativa 

en el valor de la variable SII pre-neoadyuvancia respecto a la edad al 

diagnostico de los pacientes. Los resultados se muestran en la Tabla 20. 

Por el contrario, el análisis de la relación entre los parámetros de inflamación 

sistémica determinados antes de la cirugía y las características clínicas y 

patológicas, realizado igualmente mediante test de U de Mann-Whitney, test de 

Chi-Cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher según correspondía, no 

detectó diferencias estadísticamente significativas. Los resultados se muestran 

en la Tabla 21.
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Tabla 20. Relación entre parámetros de inflamación sistémica pre-neodyuvancia y características clínico-patológicas.  

 Género Edad Localización Tipo Histológico Lauren 

 Hombre Mujer ≥ 64,42 < 64,42 Proximal Distal Intestinal No intestinal 

NLR,  
Media (IC) 

3,34 
(2,78 - 3,90) 

2,43 
(1,91 - 2,94) 

3,03 
(2,17 - 3,89) 

3,25 
(2,76 - 3,74) 

3,34 
(2,51 - 4,16) 

3,09 
(2,52 - 3,65) 

2,97 
(2,12 - 3,82) 

2,91 
(2,29 - 3,53) 

p-valor* 0,053 0,120 0,319 0,795 

dNLR, Media 
(IC) 

2,12 
(1,74 - 2,49) 

1,69 
(1,41 - 1,98) 

2,05 
(1,40 - 2,69) 

2,02 
(1,80 - 2,24) 

2,04 
(1,68 - 2,40) 

2,02 
(1,62 - 2,42) 

2,03 
(1,37 - 2,70) 

1,82 
(1,54-  2,09) 

p-valor* 0,351 0,139 0,603 0,477 

SII, 
Media (IC) 

975,33 
(795,49 -
1155,16) 

636,77 
(485,67 -
787,87) 

801,22 
(563,22 -
1039,22) 

989,83 
(800,10 -
1179,55) 

911,88 
(672,97 -
1150,78) 

902,91 
(717,79 -
1088,02) 

824,66 
(620,83 -
1028,49) 

850,34 
(554,59 -
1146,09) 

p-valor* 0,086 0,036 0,386 0,507 

LDH ≥ LSN, 
n (%) 

3 
(4,9) 

3 
(18,8) 

2 
(5,9) 

4 
(9,3) 

0 
(0,0) 

6 
(10,7) 

1 
(2,8) 

2 
(8,0) 

p-valor** 0,100 0,689 0,181 0,562 
 
 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado mediante test exacto de Fisher. LSN: Límite Superior de la 
Normalidad; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato 
Deshidrogenasa.
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Tabla 21. Relación entre parámetros de inflamación sistémica pre-cirugía y características clínico-patológicas.  

 Género Edad Localización Tipo Histológico Lauren 

 Hombre Mujer ≥ 64,42 < 64,42 Proximal Distal Intestinal No intestinal 

NLR,  
Media (IC) 

2,63 
(2,06 - 3,20) 

1,75 
(1,41 - 2,09) 

2,17 
(1,74 - 2,59) 

2,68 
(1,90 - 3,46) 

1,98 
(1,63 - 2,34) 

2,60 
(2,00 - 3,21) 

2,00 
(1,72  -2,28) 

3,09 
(1,93 - 4,25) 

p-valor* 0,143 0,525 0,694 0,682 

dNLR,  
Media (IC) 

1,64 
(1,36 - 1,92) 

1,19 
(0,99 - 1,39) 

1,40 
(1,14 - 1,67) 

1,66 
(1,31 - 2,02) 

1,29 
(1,10 - 1,47) 

1,63 
(1,34 - 1,93) 

1,38 
(1,15 - 1,61) 

1,81 
(1,28 - 2,34) 

p-valor* 0,182 0,351 0,637 0,732 

SII, 
Media (IC) 

587,05 
(418,65 -
755,45) 

421,90 
(315,48 -
528,31) 

439,77 
(354,65 -
524,88) 

646,25 
(408,60 -
883,90) 

375,83 
(296,74 -
454,92) 

612,72 
(435,04 -
790,41) 

440,41 
(352,99 -
527,84) 

697,25 
(369,57 -
1024,92) 

p-valor* 0,763 0,269 0,220 0,465 

LDH ≥ LSN, 
n (%) 

27 
(42,9) 

9 
(50,0) 

15 
(41,7) 

21 
(46,7) 

6 
(28,6) 

30 
(50,0) 

13 
(37,1) 

16 
(53,3) 

p-valor** 0,603 0,822 0,126 0,219 
 
 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado mediante test exacto de Fisher. LSN: Límite Superior de la 
Normalidad; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato 
Deshidrogenasa.
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RELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 

En el análisis de la relación entre la respuesta al tratamiento neoadyuvante, 

determinada por la tasa de resecciones con márgenes libres de enfermedad 

tumoral microscópica (R0), la tasa de piezas quirúrgicas sin infiltración tumoral 

en los ganglios aislados en la linfadenectomía (ypN0), y los porcentajes de 

recaídas global y hepáticas o peritoneales, y los parámetros de inflamación 

sistémica determinados en los puntos pre-neoadyuvancia y pre-cirugía, no se 

ha detectado ninguna relación estadísticamente significativa. Para el análisis se 

han utilizado los test de U de Mann-Whitney, test de Chi-Cuadrado de Pearson 

o test exacto de Fisher según correspondía. Los resultados se detallan en 

Tablas 22 y 23. 



 

 

119 

 

Tabla 22. Relación entre parámetros de inflamación sistémica pre-neoadyuvancia y respuesta al tratamiento neoadyuvante. 

 Resección Afectación N Recidiva Recidiva hepática Recidiva peritoneal 

 R0 No R0 ypN0 No ypN0 Sí No Sí No Sí No 

NLR,  
Media (IC) 

3,14 
(2,61 -
3,67) 

3,22 
(2,37 -
4,07) 

3,27 
(2,10 - 
4,43) 

3,09 
(2,70 -
3,48) 

2,99 
(2,52 -3,45) 

3,32 
(2,50 - 4,14) 

3,30 
(2,23 - 4,37) 

3,13 
(2,62 - 3,64) 

2,66 
(1,82 - 3,51) 

3,25 
(2,72 - 3,79) 

p-valor* 0,415 0,278 0,946 0,278 0,296 

dNLR, 
Media (IC) 

2,03 
(1,67 -
2,39) 

2,01 
(1,57 -
2,46) 

2,13 
(1,30-  
2,96) 

1,98 
(1,77 -
2,18) 

1,93 
(1,69 -2,16) 

2,13 
(1,55 - 2,72) 

2,08 
(1,57 - 2,60) 

2,02 
(1,68 - 2,37) 

1,79 
(1,32 - 2,25) 

2,08 
(1,72 - 2,44) 

p-valor* 0,518 0,226 0,773 0,447 0,574 

SII,  
Media (IC) 

906,44 
(738,21 -
1074,67) 

899,22 
(583,68 -
1214,75) 

938,63 
(652,56 -
1224,71) 

887,72 
(713,14 -
1062,31) 

845,22 
(637,47 -
1052,96 

966,74 
(749,55 -
1183,92) 

1004,89 
(417,77 -
1592,00) 

890,86 
(738,02 -
1043,70) 

633,90 
(439,77 -
828,03) 

961,82 
(789,32 -
1134,32) 

p-valor* 0,571 0,957 0,401 0,646 0,118 

LDH ≥ LSN, 
n (%) 

5 
(7,8) 

1 
(7,7) 

4 
(14,3) 

2 
(4,1) 

2 
(5,4) 

4 
(10,0) 

0 
(0,0) 

6 
(9,0) 

2 
(16,7) 

4 
(6,2) 

p-valor** 1,000 0,182 0,676 1,000 0,234 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado mediante test exacto de Fisher. R0: Resección sin afectación 

microscópica del borde de resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; LSN: Límite Superior de la Normalidad; 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato Deshidrogenasa.  
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Tabla 23. Relación entre parámetros de inflamación sistémica pre-cirugía y respuesta al tratamiento neoadyuvante. 

 Resección Afectación N Recidiva Recidiva hepática Recidiva peritoneal 

 R0 No R0 ypN0 No ypN0 Sí No Sí No Sí No 

NLR,  
Media (IC) 

2,34 
(1,87 -
2,82) 

3,00 
(1,41 -
4,59) 

1,97 
(1,62 -
2,32) 

2,71 
(2,02 -
3,39) 

2,71 
(1,93 - 
3,49) 

2,15 
(1,68 - 
2,62) 

2,42 
(1,78 -
3,06) 

2,45 
(1,92 -
2,98) 

2,94 
(0,94 -
4,94) 

2,34 
(1,94 -
2,73) 

p-valor* 0,664 0,278 0,946 0,278 0,296 

dNLR, 
Media (IC) 

1,50 
(1,27 -
1,72) 

1,80 
(0,95 -
2,66) 

1,42 
(1,14 -
1,70) 

1,61 
(1,30 -
1,93) 

1,65 
(1,28 -
2,01) 

1,43 
(1,18 -
1,69) 

1,60 
(1,25 -
1,95) 

1,54 
(1,28 -
1,79) 

1,71 
(0,86 -
2,56) 

1,51 
(1,29 -
1,73) 

p-valor* 0,925 0,686 0,689 0,257 0,551 

SII,  
Media (IC) 

545,07 
(393,56 -
696,58) 

590,80 
(281,81 -
899,80) 

474,53 
(327,34 -
621,73) 

595,03 
(400,33 -
789,72) 

625,20 
(387,79 -
862,62) 

472,37 
(354,92 -
589,83) 

499,35 
(334,16 -
664,54) 

560,31 
(406,28 -
714,34) 

658,28 
(121,04 -
1195,52) 

529,24 
(404,24 -
654,25) 

p-valor* 0,570 0,385 0,488 0,858 0,841 

LDH ≥ LSN, 
n (%) 

30 
(44,1) 

6 
(46,2) 

11 
(40,7) 

25 
(46,3) 

20 
(48,8) 

16 
(40,0) 

5 
(55,6) 

31 
(43,1) 

5 
(33,3) 

31 
(47,0) 

p-valor** 1,000 0,813 0,505 0,501 0,398 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado mediante test exacto de Fisher. R0: Resección sin afectación 

microscópica del borde de resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; LSN: Límite Superior de la Normalidad; 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato Deshidrogenasa. 
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RELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA E INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES 

En el análisis de la relación entre los parámetros de inflamación sistémica y la 

inestabilidad de microsatélites, determinada por la perdida de expresión nuclear 

de las proteínas reparadoras del ADN, no se han detectado diferencias 

estadísticamente significativas ni en las determinaciones pre-neoadyuvancia ni 

en las realizadas antes de la resección quirúrgica. Para el análisis se han 

utilizado los test de U de Mann-Whitney, test de Chi-Cuadrado de Pearson o 

test exacto de Fisher según correspondía (Tablas 24 y 25). 

Tabla 24. Relación entre los parámetros de inflamación sistémica pre-

neoadyuvancia e inestabilidad de microsatélites en la cohorte Occidental. 

 
Expresión proteínas MMR 

Conservada Perdida 

NLR, Media (IC) 3,15 (2,67 - 3,63) 3,09 (0,96 - 5,23) 

p-valor* 0,855 

dNLR, Media (IC) 2,03 (1,71 - 2,35) 2,06 (0,78 - 3,33) 

p-valor* 0,670 

SII, Media (IC) 891,28 (738,78 - 1043,79) 1195,74 (294,83 - 2096,65) 

p-valor* 0,134 

LDH ≥ LSN, n (%) 6 (8,2) 0 (0,0) 

p-valor** 1,000 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado 

mediante test exacto de Fisher. LSN: Límite Superior de la Normalidad; NLR: Ratio 

Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 

Inflamación Sistémica; LDH: Lactato Deshidrogenasa. 

  



 

 

122 

 

Tabla 25. Relación entre los parámetros de inflamación sistémica pre-cirugía e 

inestabilidad de microsatélites en la cohorte Occidental. 

 
Expresión proteínas MMR 

Conservada Perdida 

NLR, Media (IC) 2,44 (1,97 - 2,92) 2,48 (0,83 - 4,14) 

p-valor* 0,386 

dNLR, Media (IC) 1,54 (1,31 - 1,78) 1,58 (0,67 - 2,48) 

p-valor* 0,399 

SII, Media (IC) 549,93 (410,94 - 688,91) 617,61 (-23,96 - 1259,20) 

p-valor* 0,275 

LDH ≥ LSN, n(%) 34 (43,6) 2 (66,7) 

p-valor** 0,582 

* p-valor determinado mediante prueba de Mann-Whitney; ** p-valor determinado 

mediante test exacto de Fisher. LSN: Límite Superior de la Normalidad; NLR: Ratio 

Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de 

Inflamación Sistémica; LDH: Lactato Deshidrogenasa. 
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL 

La mediana de supervivencia global estimada en la cohorte Occidental ha sido 

de 40,90 meses (IC95% 28,82-52,98 meses), no alcanzándose la mediana en 

la cohorte Oriental. En este último grupo de pacientes solo se habían 

producido, en el momento de cerrar el seguimiento para esta tesis, 11 

fallecimientos, es decir, el 56% de los pacientes de la cohorte Oriental seguían 

vivos. La Figura 13 muestra las curvas de supervivencia global (SG) en meses 

de las cohortes Occidental y Oriental calculadas mediante el método de 

Kaplan-Meyer (K-M). 

Figura 13. Supervivencia global en meses de las cohortes Occidental y Oriental. 

 

 

La diferencia entre las medianas de supervivencia global en las dos cohortes 

no es estadísticamente significativa (p-valor=0,139). 

Debido a las diferencias encontradas en las características clínico-patológicas 

esenciales entre los grupos de pacientes occidentales y orientales, como se ha 

mostrado anteriormente en esta tesis, y debido al pequeño tamaño muestral de 

la serie procedente de Japón, los análisis de SG que se describen a 

continuación se han realizado solamente en la cohorte Occidental.  
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL EN LA COHORTE 

OCCIDENTAL 

Como previamente comentado, la mediana de la supervivencia global de los 

pacientes en la cohorte Occidental ha sido de 40,90 meses (IC95% 28,82-

52,98 meses), habiendo fallecido 43 pacientes (47,25% del total) durante el 

periodo del estudio incluido en este proyecto. El percentil 25 se situó en 22,17 

meses (DE=2,99) y el percentil 75 aún no se había alcanzado. 

La supervivencia a los 3 años del diagnostico fue del 58% y alcanzaba el 48% 

a los 5 años. En el último seguimiento, casi la mitad de los pacientes seguían 

vivos (48,36%), sin haberse producido ninguna pérdida de seguimiento. 

En la Figura 14 observa la distribución de las medianas de supervivencia en la 

cohorte Occidental estudiada. No se han detectado pacientes outliers. 

 

Figura 14. Diagrama de caja: supervivencia global de la cohorte Occidental. 
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SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN LAS CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICO-PATOLÓGICAS 

Con el fin de explorar de manera inicial las posibles diferencias en 

supervivencia global entre los pacientes de acuerdo a sus características 

clínico-patológicas, se ha utilizado el test Log-Rank que tiene en cuenta de las 

diferencias de supervivencia entre los grupos de una misma variable en todos 

los puntos que dura el seguimiento. 

Este análisis ha mostrado como la edad del paciente en el momento del 

diagnóstico, la clasificación histológica tumoral de Lauren, el tipo de resección 

practicada, la ausencia de afectación ganglionar en la pieza quirúrgica, el 

empleo de tratamiento post-operatorio complementario y la ausencia de 

recidiva, se relacionaron de manera estadísticamente significativa con la 

supervivencia global como se descrive en la Tabla 26. Dentro de los pacientes 

que recaen, las recidivas peritoneales o hepáticas se asocian asimismo a una 

peor supervivencia global (Tabla 27). 
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Tabla 26. Supervivencia global en la cohorte Occidental según las características 
clínico-patológicas estudiadas. 

 Mediana SG, meses (IC95%)** p-valor* 

Edad al diagnóstico, 
años 

< 64,42 No alcanzada 
0,018 

≥ 64,42 31,63 (28,99 - 34,28) 

Género 
Hombre 41,39 (23,40 - 59,38) 

0,667 
Mujer 37,97 (25,13 - 50,82) 

Localización del 
tumor primario 

UGE/cardias 32,03 (1,72 - 62,33) 

0,622 
Cuerpo/fundus 40,90 (23,39 - 58,41) 

Cuerpo/antro No alcanzada 

Antro/píloro 41,39 (No determinados) 

Clasificación de 
Lauren 

Intestinal No alcanzada 
0,003 

No intestinal 26,54 (20,78 - 32,30) 

Resecabilidad al 
diagnóstico 

Resecable 40,90 (29,72 - 52,07) 
0,977 

Irresecable 26,54 (No determinados) 

Tratamiento 
neoadyuvante 

Doblete 36,69 (26,45 - 46,93) 
0,525 

Triplete 44,61 (No determinados) 

Resultado de la 
resección 

R0 52,04 (No determinados) 

0,000 R1-R2 12,45 (9,16 - 15,74) 

No resección 10,15 (4,15 - 16,14) 

ypN0 
Sí No alcanzada 

0,000 
No 30,88 (23,32 - 38,43) 

Tratamiento 
adyuvante 

Sí No alcanzada 
0,004 

No 26,54 (19,68 - 33,40) 

Recidiva 
Sí 26,54 (20,35 - 32,73) 

0,000 
No No alcanzada 

* p valor según test de Log-Rank; **Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier. 

UGE: Unión gastroesofágica; R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; 

R1: Afectación microscópica del borde de resección; R2: Afectación macroscópica del borde de 

resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia. 
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Tabla 27. Supervivencia global en la cohorte Occidental según tipo de recidiva. 

 
Mediana SG,  

meses (IC95%)** 
p-valor* 

Localización de la 
recidiva 

No recidiva No alcanzada 

0,000 

Locoregional 22,07 (18,29 - 25,85) 

Distancia 30,88 (22,76 - 39,00) 

Locoregional + 
Distancia 

26,54 (15,61 - 37,47) 

Recidiva peritoneal 
Sí 26,54 (18,93 - 34,15) 

0,003 
No No alcanzada 

Recidiva hepática 
Sí 31,63 (20,29 - 42,98) 

0,044 
No 44,61 (No determinados) 

Recidiva pleuro-
pulmonar 

Sí 26,54 (3,99 - 49,10) 
0,146 

No 41,39 (23,22 - 59,56) 

* p valor según test de Log-Rank; **Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier. 

 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y EDAD AL DIAGNÓSTICO 

Como se muestra en la Tabla 26, para la comparación de las supervivencias 

estimadas en las curvas de Kaplan-Meier mediante test de Log-Rank se han 

creado dos sub-grupos de pacientes, tomando como punto de corte la edad 

media de esta población de pacientes: pacientes con edad superior a 64,42 

años y pacientes con edad inferior a la misma. 

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes con edad ≥ 

64,42 años presentan un riesgo de muerte 2,00 veces mayor que los pacientes 

con edad < 64,42 años, siendo este incremento de riesgo estadísticamente 

significativo (HR 2,00, IC95% 1,11-3,60, p=0,020). 

 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y CLASIFICACIÓN DE LAUREN 

El análisis univariante mediante regresión de Cox de la supervivencia global 

según la Clasificación de Lauren pone de manifiesto que existen diferencias 

estadísticamente significativas entre pacientes con histología intestinal y no 

intestinal. Los pacientes con histología no intestinal tienen un riesgo de muerte 
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2,57 veces mayor que los pacientes con histología intestinal. Este incremento 

de riesgo es estadísticamente significativo (HR 2,57, IC95% 1,35-4,91, 

p=0,004). 

Figura 15. Supervivencia global en meses de la cohorte Occidental según 
Clasificación de Lauren. 

 
 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y RESULTADO DE LA RESECCIÓN 

La supervivencia de los pacientes en los cuales se logra una resección 

microscópicamente completa, es decir sin afectación tumoral de los 

bordes de resección (R0), es significativamente mayor que la de aquellos 

cuya pieza quirúrgica muestra afectación de los bordes microscópica 

(R1) o macroscópica (R2). Las medianas de supervivencia estimadas 

para estos grupos son de 52,04 meses (IC95% no alcanzados) para las 

resecciones R0 y 12,45 (9,16-15,74) para los casos R1/R2. La HR para 

los pacientes con resección R0 es 0,15 (IC95% 0,04-0,50, p=0,000). 
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Figura 16. Supervivencia global en meses de la cohorte Occidental según tipo de 
resección. 

 
 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y AFECTACIÓN GANGLIONAR EN LA PIEZA 

QUIRÚRGICA 

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes pN0, es decir 

aquellos sin afectación tumoral ganglionar en la pieza de resección quirúrgica, 

presentan una mejor supervivencia y un menor riesgo de muerte que aquellos 

con ganglios afectos, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (HR 

0,22, IC95% 0,10-0,49, p=0,000). 

 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y ADMINISTRACIÓN DE TRATAMIENTO 

ADYUVANTE 

La mediana de supervivencia global de los pacientes que reciben tratamiento 

adyuvante post-cirugía no se alcanza en las curvas de Kaplan Meier frente a  

26,54 meses (IC95% 16,68-33,40) de los que no lo reciben (Log-Rank p-

valor=0,004). El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes 

que reciben tratamiento post-operatorio complementario presentan un riesgo de 

muerte 0,43 veces menor que los pacientes que no reciben tratamiento 
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adyuvante. Esta disminución del riesgo de muerte resulta estadísticamente 

significativa (HR 0,43, IC95% 0,24-0,78, p=0,006). 

 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y RECIDIVA  

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes que presentan 

recidiva tienen un riesgo de muerte 5,87 veces mayor respecto a los pacientes 

que no recaen de la enfermedad. Este incremento de riesgo es 

estadísticamente significativo (HR 5,87, IC95% 2,72-12,65, p=0,000). 

 

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LOCALIZACIÓN DE LA RECIDIVA 

Como hemos señalado anteriormente, la localización locoregional de la recidiva 

tumoral tiene una relación estadísticamente significativa con la supervivencia 

global de los pacientes. Los pacientes con recidiva exclusivamente a nivel 

locoregional alcanzaron una mediana de supervivencia de 22,07 meses 

(IC95%18,29-25,85) frente a los 30,88 meses (IC95% 22,76-39,00) de los que 

lo hicieron exclusivamente a distancia y los 26,54 meses (IC95% 15,61-37,47) 

de aquellos en los que la enfermedad recidivó tanto localmente como a 

distancia. 

Análisis de la supervivencia global y recidiva peritoneal 

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes que presentan 

una recidiva peritoneal tienen un riesgo de muerte 2,50 veces mayor que los 

pacientes que no presentan este tipo de recidiva, siendo este incremento de 

riesgo estadísticamente significativo (HR 2,50, IC95% 1,32-4,72, p=0,005). 

Análisis de la supervivencia global y recidiva hepática 

De manera similar a lo hallado con la recidiva peritoneal, los pacientes que 

presentan una recaída a nivel hepático tienen un riesgo de muerte 1,97 veces 

mayor que los pacientes que no la presentan, siendo este incremento de riesgo 

estadísticamente significativo (HR 21,97, IC95% 1,00-3,89, p=0,048).  
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN EXPRESIÓN DE LAS 

PROTEÍNAS DE REPARACIÓN DEL ADN (PROTEÍNAS MMR) 

La mediana de supervivencia global en los pacientes con expresión conservada 

de las proteínas reparadoras del ADN es de 40,90 meses (IC95%, 29,08-52,72 

meses), mientras es de 6,40 meses para pacientes con pérdida de la expresión 

nuclear de alguna de ellas (IC95% no determinado). Esta diferencia no es 

estadísticamente significativa en la prueba de Log-Rank (p=0,787). 

 

ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGÚN LOS 

PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA 

En la Tabla 28 se resumen los resultados del análisis de la supervivencia global 

estimada según el método de Kaplan-Meier comparando la misma entre los 

diversos grupos formados, de acuerdo a los parámetros de inflamación 

sistémica estudiados en esta tesis según el test de Log-Rank. 

Se han utilizado como punto de corte para categorizar los casos, los valores de 

las medianas de las variables NLR, dNLR y SII, todas ellas determinadas en los 

momentos temporales pre-neoadyuvante y pre-quirúrgico. De esta manera, los 

casos se han agrupado según que el resultado estuviera por encima o por 

debajo de la mediana correspondiente. Respecto al punto de corte de la 

variable LDH, se han utilizado los valores de los laboratorios locales de cada 

hospital participante para determinar si el valor absoluto estaba por encima o 

no del Límite Superior de Normalidad (LSN). El análisis no ha evidenciado 

ninguna relación estadísticamente significativa entre los parámetros 

inflamatorios sistémicos y la supervivencia global en este grupo de pacientes 

(Tabla 28).  
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Tabla 28. Supervivencia global según los parámetros de inflamación sistémica 
de los pacientes de la cohorte Occidental. 

 
SG meses,  

mediana (IC95%)** 
p-valor* 

LDH pre-neoadyuvante 
≥ LSN No alcanzado 

0,432 
< LSN 41,39 (No determinados) 

NLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 42,48 (16,57 – 68,38) 

0,764 
No 41,39 (No determinados) 

dNLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 42,48 (No determinados) 

0,888 
No 41,39 (30,14 – 52,65) 

SII pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 52,04 (No determinados) 

0,771 
No 40,90 (34,16 - 47,64) 

LDH pre-quirúrgico 
≥ LSN 42,48 (25,14 - 59,81) 

0,423 
< LSN 36,69 (22,42 - 50,97) 

NLR pre-quirúrgico ≥  mediana 
Sí 41,39 (27,57 - 55,21) 

0,772 
No 38,43 (14,10 – 62,77) 

dNLR pre-quirúrgico ≥ mediana 
Sí 40,90 (26,95 - 54,85) 

0,658 
No 38,43 (12,79 - 64,08) 

SII pre-quirúrgico ≥ mediana 
Sí 41,39 (26,18 - 56,60) 

0,869 
No 38,43 (16,29 - 60,58) 

* p-valor según test de Log-Rank; ** Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier. 
LSN: Límite Superior de la Normalidad; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio 
Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato 
Deshidrogenasa. 
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ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL 

Dado que nuestro estudio es un estudio de investigación no experimental, la 

ausencia de aleatorización facilita que las variables de confusión produzcan un 

sesgo en la estimación cruda del efecto de una variable. Para determinar el 

impacto crudo de los parámetros de inflamación sistémica sobre la 

supervivencia global, de forma independiente a otras variables que pudieran 

estar influyendo como variables de confusión o variables modificadoras del 

efecto, hemos construido un modelo de regresión de Cox ajustado a dichas 

variables mediante el método de Domenech Massons y cols, tal y como se ha 

comentado en el apartado de Material y Métodos. Las variables incluidas en el 

modelo máximo inicial fueron aquellas variables clínico-patológicas que han 

resultado estadísticamente significativas en el modelo univariante: el subtipo 

histológico según la Clasificación de Lauren, el tipo de resección logrado y la 

ausencia de afectación tumoral en la linfadenectomía. 

Tabla 29. Análisis univariante de riesgos proporcionales de Cox para la 
supervivencia global de la cohorte Occidental. 

 

R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; ypN0: Sin afectación 

ganglionar en la pieza quirúrgicapost-neoadyuvancia; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; 

dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica. 

 

 

Variable HR IC95% p-valor 

Edad ≥ 64,42 años 2,00 1,11 - 3,60 0,020 

Tipo histológico No intestinal de Lauren  2,57 1,35 - 4,91 0,004 

Resultado resección R0 0,15 0,04 - 0,50 0,000 

Resultado patológico ypN0 0,22 0,10 - 0,49 0,000 

NLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,77 0,46 - 1,27 0,300 

NLR pre-cirugía ≥ mediana 1,01 0,63 - 1,64 0,950 

dNLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,78 0,47 - 1,30 0,350 

dNLR pre-cirugía ≥ mediana 1,67 0,99 - 2,81 0,052 

SII pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,80 0,48 - 1,30 0,370 

SII pre-cirugía ≥ mediana 0,77 0,48 - 1,25 0,300 
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Sin embargo, ninguno de los parámetros de inflamación sistémica estudiados, y 

detallados en la Tabla 29, ha demostrado tener un valor pronóstico 

independiente del resto de las variables consideradas en el modelo 

multivariante sobre la supervivencia global en nuestra población occidental de 

pacientes.  
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN 

Se han determinado las medianas de supervivencia libre de progresión tumoral 

(SLP) estimadas mediante el método de Kaplan-Meier de las cohortes 

Occidental y Oriental, cuyas curvas se representan en la Figura 17. 

Figura 17. Supervivencia libre de progresión en meses de las cohortes 
Occidental y Oriental. 

 

 

La mediana de la supervivencia libre de progresión en la cohorte Occidental es 

de 27,79 meses (IC95% 14,00-41,58 meses), mientras que la mediana de la 

supervivencia libre de progresión en la cohorte Oriental es de 37,91 meses 

(IC95% 10,94-64,88 meses). La diferencia entre las medianas de SLP en las 

dos cohortes no es estadísticamente significativa (p=0,273). En el momento del 

último contacto de seguimiento, el 44% de los pacientes asiáticos no habían 

recaído frente a un 38,46% de los pacientes occidentales. 

Debido a las diferencias clínico-patológicas descritas anteriormente en esta 

tesis y el pequeño tamaño muestral, los sucesivos análisis de SLP se han 

realizado solamente en la cohorte Occidental. 
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN LA 

COHORTE OCCIDENTAL 

Como hemos señalado anteriormente, la mediana de la supervivencia libre de 

progresión en la cohorte Occidental ha sido de 27,79 meses (IC95% 14,00-

41,58 meses), habiendo recaído 56 pacientes (61,54%) (Figura 18). El percentil 

25, es decir el tiempo en el que se han producido el 25% de las recidivas se 

sitúa en 12,12 meses (DE=1,74). 

Figura 18. Supervivencia Libre de Progresión tumoral de la cohorte Occidental. 

 
 

En el primer año la tasa de recidivas es del 24,17%, a los 2 años del 49,45%, a 

los 3 años del 53,84% y a los 5 años del 61,54%. 

En la Figura 19 se representa la distribución de las medianas de la 

supervivencia libre de progresión en la cohorte Occidental, no habiéndose 

detectado casos de pacientes outliers. 
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Figura 19. Diagrama de caja: Supervivencia Libre de Progresión de la cohorte 
Occidental. 

 

 

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN SEGÚN LAS 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS 

Con el fin de analizar qué características clínico-patológicas podrían 

relacionarse con la supervivencia libre de progresión en los pacientes 

occidentales, se ha utilizado el test Log-Rank para comparar las medianas de 

SLP estimadas mediante el método de Kaplan-Meier. Se aplicó también un 

modelo de regresión de Cox, para identificar qué variables podrían tener valor 

pronóstico en la SLP y analizar el mismo, estimando para esto la Hazard Ratio 

(HR) y sus intervalos de confianza. 

En el análisis se ha evidenciado como la edad del paciente en el momento del 

diagnóstico, la Clasificación de Lauren, el tipo de resección practicada, la 

ausencia de afectación ganglionar en la pieza quirúrgica y el empleo de 

tratamiento post-operatorio complementario, influyen de manera 

estadísticamente significativa en la supervivencia libre de progresión en estos 

pacientes (Tabla 30). 
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Tabla 30.  Supervivencia libre de progresión en la cohorte Occidental según las 

características clínico-patológicas estudiadas. 

 
Mediana, 

meses (IC95%)** 
p-valor* 

Edad al diagnóstico 
≥ 64,42 años 17,77 (12,62 - 22,92) 

0,042 
< 64,42 43,63 (20,48 - 66,78) 

Género 
Hombre 23,16 (7,68 - 38,64) 

0,569 
Mujer 28,51 (No determinados) 

Localización del tumor 
primario 

UGE/cardias 17,77 (0,00 - 37,88) 

0,744 
Cuerpo/fundus 28,51 (4,83 - 52,20) 

Cuerpo/antro 13,89 (No determinados 

Antro/píloro 27,79 (0,00 - 56,71) 

Clasificación de Lauren 
Intestinal No alcanzada 

0,000 
No intestinal 14,71 (7,20 - 22,22) 

Resecabilidad al 
diagnóstico 

Resecable 27,79 (13,32 - 42,26) 
0,875 

Irresecable 15,86 (0,00 - 39,06) 

Tratamiento 
neoadyuvante 

Doblete 27,79 (17,65 - 37,93) 
0,653 

Triplete 23,81 (2,71 - 44,92) 

Resultado de la resección 

R0 37,15 (18,25 - 56,06) 

0,000 R1-R2 5,78 (0,00 - 12,02) 

No resección 3,74 (2,74 - 4,74) 

ypN0 
Sí No alcanzada 

0,000 
No 16,36 (13,64 - 19,08) 

Tratamiento adyuvante 
Sí 37,52 (17,52 - 57,51) 

0,000 
No 12,68 (5,05 - 20,30) 

* p valor según test de Log-Rank; **Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier. 
UGE: Unión gastroesofágica; R0: Resección sin afectación microscópica del borde de 
resección; R1: Afectación microscópica del borde de resección; R2: Afectación 
macroscópica del borde de resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza 
quirúrgica post-neoadyuvancia. 
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y EDAD AL DIAGNÓSTICO 

La comparación mediante el test de Log-Rank de la variable edad se ha 

realizado dividiendo a los pacientes en dos grupos según estuviesen por 

encima o por debajo del valor de la media de las edades de la población 

occidental del estudio: pacientes con edad superior o igual a 64,42 años y 

pacientes con edad inferior a 64,42 años. En el análisis mediante regresión de 

Cox se estima que los pacientes con edad ≥ 64,42 años presentan un riesgo de 

recidiva 1,72 veces mayor que los pacientes con edad < 64,42 años, siendo 

este incremento de riesgo estadísticamente significativo (HR 1,72, IC95% 1,01-

2,93, p=0,044). 

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LAUREN 

El análisis univariante mediante regresión de Cox de la supervivencia libre de 

progresión según la Clasificación de Lauren muestra una diferencia 

estadísticamente significativa entre pacientes con histología intestinal y no 

intestinal. Los pacientes con histología no intestinal lograron una mediana de 

supervivencia libre de progresión estimada de 14,71 meses (IC95% 7,20-22,22) 

frente a una mediana no alcanzada en los de tipo intestinal (Log-Rank p-valor 

0,000). De acuerdo con al análisis de regresión de Cox los pacientes con 

histología no intestinal tienen un riesgo de recidiva 2,92 veces mayor que los 

pacientes con histología intestinal (HR 2,92, IC95% 1,60-5,35, p=0,000). 
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Figura 20. Supervivencia libre de progresión en meses de la cohorte Occidental 
según Clasificación de Lauren. 
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y RESULTADO DE LA 

RESECCIÓN 

Los pacientes en los que se logra una resección microscópica completa con 

bordes quirúrgicos libres (R0) en nuestra serie alcanzan una mediana de 

supervivencia estimada por Kaplan-Meier de 37,15 meses (IC95% 18,25-

56,06), frente a los 5,78 (0,0-12,02) meses de los casos con afectación tumoral 

de los bordes de resección (Log-Rank p-valor=0,00). 

El análisis de regresión univariante de Cox muestra una diferencia 

estadísticamente significativa en la supervivencia a favor de las resecciones 

R0, con una HR de 0,11 (IC95% 0,03-0,38) y p-valor=0,000. 

Figura 21. Supervivencia libre de progresión en meses de la cohorte Occidental 
según tipo de resección. 

 
 

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y AFECTACIÓN GANGLIONAR 

EN LA PIEZA QUIRÚRGICA 

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes sin afectación 

ganglionar en la pieza quirúrgica presentan un riesgo de recidiva inferior a 

aquellos con infiltración tumoral ganglionar post-neoadyuvancia, siendo esta 

disminución del riesgo estadísticamente significativa (HR 0,17, IC95% 0,08-

0,37, p=0,000). 
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE 

TRATAMIENTO ADYUVANTE 

El análisis mediante regresión de Cox estima que los pacientes que reciben 

tratamiento post-operatorio complementario presentan un riesgo de recidiva 

0,34 veces menor que los pacientes que no reciben tratamiento adyuvante. 

Esta disminución del riesgo de recidiva es estadísticamente significativa (HR 

0,34, IC95% 0,20-0,59, p=0,000). 

ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN SEGÚN LA 

EXPRESIÓN DE LAS PROTEÍNAS DE REPARACIÓN DEL ADN (PROTEÍNAS 

MMR) 

La mediana de supervivencia libre de progresión según la expresión de las 

proteínas reparadoras del ADN es de 27,79 meses para pacientes que 

presentan la expresión de las proteínas del sistema MMR (IC95%, 14,14-41,44 

meses), mientras es de 5,29 meses para pacientes que presentan defectos en 

el sistema MMR, no expresando algunas de esas proteínas (IC95% no 

alcanzado). Esta diferencia no es estadísticamente significativa en la prueba de 

Log-Rank (p=0,948). 

 

ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN SEGÚN 

LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA 

Para identificar cuales parámetros de inflamación sistémica influyen sobre la 

supervivencia libre de progresión en los pacientes de la cohorte Occidental, se 

ha utilizado el test Log-Rank, utilizando como punto de corte en los puntos 

temporales pre-neoadyuvante y pre-quirúrgico los valores de las medianas de 

las variables: NLR, dNLR, y SII. Respecto al punto de corte de la variable LDH 

en los dos puntos temporales, se han utilizado los valores de los Límites 

Superiores de Normalidad (LSN) de los laboratorios locales de cada hospital 

participante. 

El análisis no ha evidenciado ninguna relación estdisticamente significativa 

entre los parámetros de inflamación sistémica y la SLP en este grupo de 

pacientes (Tabla 31). 



 

 

143 

 

Tabla 31. Supervivencia libre de progresión en la cohorte Occidental según los 
parámetros de inflamación sistémica. 

  
Mediana, 

meses (IC95%)** 
p-valor* 

LDH pre-neoadyuvante 
≥ LSN No alcanzada 

0,311 
< LSN 28,71 (11,21 - 46,21) 

NLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 27,79 (12,69 - 42,90) 

0,864 
No 36,04 (17,23 - 54,84) 

dNLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 27,79 (12,69 - 42,90) 

0,833 
No 36,04 (17,23 - 54,84) 

SII pre-neoadyuvante ≥ mediana 
Sí 28,71 (11,09 - 46,33) 

0,758 
No 22,53 (0,00 - 48,93) 

LDH pre-quirúrgico 
≥ LSN 32,39 (18,36 - 46,42) 

0,632 
< LSN 18,53 (3,43 - 33,62) 

NLR pre-quirúrgico ≥ mediana 
Sí 22,53 (2,42 - 42,64) 

0,603 
No 28,51 (12,78 - 44,25) 

dNLR pre-quirúrgico ≥ mediana 
Sí 22,53 (4,69 - 40,38) 

0,548 
No 28,51 (12,15 - 44,88) 

SII pre-quirúrgico ≥ mediana 
Sí 27,79 (4,72 - 50,86) 

0,690 
No 28,71 (11,94 - 45,48) 

* p-valor según test de Log-Rank; **Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier; 
LSN: Límite Superior de la Normalidad; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio 
Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica; LDH: Lactato 
Deshidrogenasa. 
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ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

PROGRESION TUMORAL 

De manera similar a lo realizado para el estudio de la supervivencia global, con 

objeto de determinar el impacto de los parámetros de inflamación sistémica de 

forma independiente, hemos realizado un análisis multivariante según el 

método de Cox. Hemos incluido en el modelo máximo inicial aquellas variables 

que han resultado estadísticamente significativas en el análisis univariante: el 

subtipo histológico según la Clasificación de Lauren, el tipo de resección 

logrado, la ausencia de afectación tumoral en la linfadenectomía realizada en la 

cirugía. 

Tabla 32. Análisis univariante de riesgos proporcionales de Cox para la 
supervivencia libre de progresión. 

Variables HR IC95% p-valor 

Edad ≥ 64,42 años 1,72 1,01 - 2,93 0,044 

Tipo histológico No intestinal de Lauren 2,92 1,60 - 5,35 0,000 

Resultado resección R0 0,11 0,03 – 0,38 0,000 

Resultado patológico ypN0 0,17 0,08 - 0,37 0,000 

NLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,61 0,31 - 1,19 0,150 

NLR pre-cirugía ≥ mediana 0,99 0,56 - 1,78 0,980 

dNLR pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,75 0,38 - 1,48 0,400 

dNLR pre-cirugía ≥ mediana 2,20 1,13 - 4,28 0,020 

SII pre-neoadyuvante ≥ mediana 0,71 0,40 - 1,30 0,265 

SII pre-cirugía ≥ mediana 0,80 0,45 - 1,46 0,480 

R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; ypN0: Sin afectación 

ganglionar en la pieza quirúrgicapost-neoadyuvancia; NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; 

dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice de Inflamación Sistémica. 

 

Tras el análisis por pasos, el modelo seleccionado que finalmente mejor 

determina el efecto de los niveles de los parámetros de inflamación sistémica 

sobre la supervivencia libre de progresión es aquel que incluye el subtipo 

histológico según la Clasificación de Lauren y el tipo de resección lograda en el 

caso del ratio dNLR.  
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Tabla 33. Modelo multivariante explicativo de la supervivencia libre de 
progresión de la cohorte Occidental según los niveles del ratio dNLR. 

 

R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; dNLR: Ratio 

Neutrófilos/Linfocitos derivado. 

 

Este modelo determina que los pacientes con un ratio dNLR por encima de la 

mediana presentan un riesgo de progresión tumoral 2,23 veces superior al de 

aquellos con valores de dNLR por debajo de la mediana, de forma 

estadísticamente significativa y ajustado por el subtipo histológico y el tipo de 

resección lograda. 

  

Variable HR IC95% p-valor 

dNLR pre-cirugía ≥ mediana 2,23 1,14 - 4,36 0,020 

Subtipo histológico no intestinal de 
Lauren 

1,78 0,94 - 3,36 0,075 

Tipo resección, no R0 12,40 4,86 - 31,61 0,000 
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RESULTADOS EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES DEL HOSPITAL 

UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE 

En el subgrupo de pacientes procedentes del Hospital Universitario 12 de 

Octubre de Madrid incluidos en este proyecto de tesis doctoral (36 casos, 40% 

de los casos procedentes de la población occidental), la disponibilidad de la 

muestra tumoral para poder llevar a cabo un estudio molecular más extenso ha 

permitido desarrollar el ultimo objetivo de esta tesis: proponer una plataforma 

de diagnostico patológico y molecular de utilidad en la clasificación pronostica 

de los pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gástrico o de la unión 

gastroesofágica y sometidos a un tratamiento potencialmente curativo. 

El 88,9% del total de pacientes de esta cohorte era resecable al diagnóstico. La 

mediana de número de ciclos de tratamiento pre-operatorio administrado fue 3 

(rango: 2 - 9 ciclos), recibiendo la mayoría de los pacientes (30 casos, 83,3%) 

un esquema neoadyuvante con triplete con antraciclinas. 

Solamente 2 de los 36 pacientes (5,6%) de esta cohorte no fueron sometidos a 

cirugía con intención curativa, presentado 1 paciente recidiva locorregional y a 

distancia y 1 paciente recidiva en forma de metástasis peritoneal en la 

reevaluación tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. En el resto de los 

pacientes se alcanzaron resecciones quirúrgicas con márgenes libres de 

neoplasia en el 86,1% de los casos. 

De 36 pacientes, el 58,3% recibió tratamiento adyuvante posterior a la cirugía, 

siguiendo el esquema empleado en la fase neoadyuvante. 

La mediana de seguimiento de este grupo ha sido de 42,38 meses. Durante 

este periodo ha recidivado un total de 16 pacientes (44,4%), de los cuales 14 

presentaron metástasis a distancia solas o acompañadas de recidiva 

locoregional como forma inicial de progresión de la enfermedad tras el 

tratamiento. Al finalizar el seguimiento, había fallecido el 61,1% de los 

pacientes (22 casos), 16 de ellos por el cáncer. 

En las siguientes tablas se resumen las principales características clínico-

patológicas de los pacientes procedentes del Hospital Universitario 12 de 
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Octubre, así como los resultados obtenidos del estudio de sus características 

inflamatorias y moleculares. 

Tabla 34. Características clínico-patológicas de los pacientes del Hospital 
Universitario 12 de Octubre. 

Características clínico-patológicas, N=36 

Edad diagnóstico, mediana (rango) 64 (48 - 85) 

Genero, n (%) 
Hombre 28 (77,8) 

Mujer 8 (22,2) 

Localización del tumor primario, 
n (%) 

UGE/cardias 12 (33,3) 

Cuerpo/fundus 9 (25) 

Cuerpo/antro 5 (13,9) 

Antro/píloro 10 (27,8) 

Clasificación de Lauren, n (%) 

Intestinal 13 (36,1) 

Difuso 8 (22,2) 

Mixto 4 (11,1) 

Indeterminado 3 (8,3) 

No realizado 8 (22,2) 

Resecabilidad al diagnóstico, n 
(%) 

Resecable 32 (88,9) 

Irresecable 4 (11,1) 

Nº ciclos neoadyuvancia, mediana (rango) 3 (2 - 9) 

Esquema neoadyuvante, n (%) 

Tripletes antraciclinas 30 (83,3) 

Tripletes taxanos 2 (5,6) 

Dobletes 4 (11,1) 

Resultado resección, n (%) 

R0 31 (86,1) 

R1 3 (8,3) 

R2 0 (0) 

No resección 2 (5,6) 

Respuesta patológica en pieza 
quirúrgica, n (%) 

ypN0 11 (30,6) 

ypT0ypN0 2 (5,6) 

ypM0 33 (91,7) 

Recidiva y localización, n (%) 

No recidiva 20 (55,6) 

Locoregional 2 (5,6) 

Distancia 9 (25) 

Locoregional + Distancia 5 (13,9) 

Metástasis a distancia, n (%) 14 (38,9) 

 
Localización de la metástasis, n 
(%) 

Recidiva peritoneal 7 (19,4) 

Recidiva hepática 4 (11,1) 

Recidiva pleuro-pulmonar 1 (2,8) 

UGE: Unión gastroesofágica; R0: Resección sin afectación microscópica del borde de resección; 

R1: Afectación microscópica del borde de resección; R2: Afectación macroscópica del borde de 

resección; ypN0: Sin afectación ganglionar en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; ypT0ypN0: 

Sin tumor residual en la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia; ypM0: Sin afectación metastásica en 

la pieza quirúrgica post-neoadyuvancia. 
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA EN LOS PACIENTES DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 

12 DE OCTUBRE 

En la siguiente tabla se detallan los valores obtenidos en los parámetros 

séricos inflamatorios de la cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre 

determinados en los puntos temporales pre-neoadyuvancia y pre-cirugía. 

Tabla 35. Parámetros séricos de inflamación sistémica en los pacientes del 
Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 
Pre-neoadyuvancia 

N=36 
Pre-cirugía 

N=36 

Neutrófilos 
x103/mm3 

Media, (DE) 5,81 (2,03) 3,88 (1,37) 

Mediana 5,45 3,70 

Rango,  
(Min-Max) 

8,70  
(2,70 – 11,40) 

5,50  
(1,80 – 7,30) 

Leucocitos 
X103/mm3 

Media, (DE) 8,72 (2,50) 6,55 (1,90) 

Mediana 7,95 6,40 

Rango,  
(Min-Max) 

11,80  
(4,50 – 16,30) 

8,40  
(3,10 – 11,50) 

Linfocitos 
X103/mm3 

Media, (DE) 1,97 (0,64) 1,82 (0,87) 

Mediana 1,80 1,60 

Rango,  
(Min-Max) 

3,30  
(1,20 - 4,50) 

3,60  
(0,60 – 4,20) 

Plaquetas 
x103/mm3 

Media, (DE) 290,16 (97,55) 217,91 (82,06) 

Mediana 269,00 197,50 

Rango,  
(Min-Max) 

330,00  
(153,00 – 483,00) 

352,00  
(80,00 – 432,00) 

NLR 

Media, (DE) 3,17 (1,45) 2,59 (1,82) 

Mediana 2,65 2,20 

Rango,  
(Min-Max) 

6,41  
(1,29 – 7,69) 

9,29  
(0,71 – 10,00) 

dLNR 

Media, (DE) 2,07 (0,76) 1,65 (0,98) 

Mediana 1,73 1,47 

Rango,  
(Min-Max) 

2,88  
(1,00 – 3,88) 

4,96  
(0,58 – 5,54) 

SII 

Media, (DE) 976,01 (673,80) 516,23 (273,69) 

Mediana 806,55 437,29 

Rango,  
(Min-Max) 

3222,51  
(200,00 – 3423,08) 

1037,50  
(142,50 – 1180,00) 

NLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos; dNLR: Ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado; SII: Índice 
de Inflamación Sistémica.  
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Como se reseñó anteriormente se tuvieron en cuenta para categorizar a los 

pacientes los valores de referencia de cada laboratorio respecto a los valores 

de LDH séricos. En la serie de pacientes del Hospital Universitario 12 de 

Octubre menos del 10% de los pacientes presentaban un valor de LDH 

superior al Limite Superior Normal (LSN) en el momento de iniciar el 

tratamiento neoadyuvante, porcentaje que ascendía al 57,6% en al momento 

previo a la cirugía con intención curativa. 

Tabla 36. Resultados de los niveles séricos de LDH en en los pacientes del 
Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 
Pre-neoadyuvancia 

N=31 
Pre-cirugía 

N=33 

LDH ≥ LSN, n (%) 
Sí 3 (9,7) 19 (57,6) 

No 28 (90,3) 14 (42,4) 

LDH: Lactato Deshidrogenasa; LSN: Límite Superior de la Normalidad. 
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RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INESTABILIDAD DE 

MICROSATÉLITES Y DE OTROS BIOMARCADORES EN LOS 

PACIENTES DEL HOSPITAL UNIVERITARIO 12 DE OCTUBRE 

En los 36 pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre se ha realizado, 

como se describe en el correspondiente apartado de Material y Métodos, un 

estudio patológico y molecular más extenso, incluyendo a la determinación por 

inmunohistoquímica no solo la pérdida de expresión de las proteínas 

reparadoras de ADN sino también de la expresión de PD-L1, E-cadherina y 

EBER, la posible amplificación génica de HER2, MET y FGFR2, así como el 

estudio mediante Next-Generation Sequencing (NGS) de las mutaciones 

significativas, de la carga mutacional, de la inestabilidad de microsatélites y de 

las amplificaciones o delecciones genómicas. 

En la Tabla 37 se resumen los resultados de los estudios por 

inmunohistoquímica (IHQ). 

Tabla 37. Resultados de la determinación por IHQ de PD-L1, E-cadherina, EBER y 
MMR en la cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Biomarcador 
N=36 

 
Biomarcador 

N=36 

PD-L1, 
n (%) 

Positivo 
(CPS ≥1%) 

15 
(41,7) 

 

MLH1, 
n (%) 

presente 33 (91,7) 

Negativo 
(CPS <1%) 

21 
(58,3) 

ausente 
3 

(8,3) 

E-cadherina, 
n (%) 

Expresión 
Normal 

22 
(61,1) MSH2, 

n (%) 

presente 
36 

(100) 

Expresión 
alterada 

13 
(36,1) 

ausente 
0 

(0) 

EBER, 
n (%) 

Positivo 
5 

(13,9) MSH6, 
n (%) 

presente 
36 

(100) 

Negativo 
31 

(86,1) 
ausente 

0 
(0) 

 
PMS2, 
n (%) 

presente 33 (91,7) 

ausente 
3 

(8,3) 

PD-L1: Programmed Death Ligand 1; EBER: Epstein-Barr encoded RNA; MLH1: MutL Homolog 1; 
MSH2: MutS Homolog 2; MSH6: MutS Homolog 6; PMS2: PMS1 Homolog 2.  
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A continuación se detallan los resultados obtenidos mediante hibridación in situ 

respecto a la amplificación de HER2, MET y FGFR2. 

Tabla 38. Resultados del estudio de hibridación de HER2, MET y FGFR2 en la 
cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Biomarcador 
N=36 

 

HER2, 
N=36 

Amplificado, n (%) 5 (13,9) 

No amplificado, n (%) 31 (86,1) 

MET, 
N=35 

Amplificado, n (%) 2 (5,6) 

No amplificado, n (%) 33 (91,7) 

FGFR2, 
N=36 

Amplificado, n (%) 4 (11,1) 

No amplificado, n (%) 32 (88,9) 

HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 gene; MET: Mesenchymal to Epithelial 

Transition gene; FGFR2: Fibroblast Growth Factor Receptor 2. 

La mayoría de las amplificaciones génicas encontradas fueron mutuamente 

excluyentes, detectándose 2 únicos casos de co-amplificación de MET y 

FGFR2. Por el contrario, la presencia de alteraciones simultáneas en la 

expresión de las diversas proteínas estudiadas por IHQ fue más frecuente, 

destacando: 

 4 de los 5 pacientes EBER positivos fueron también PD-L1 positivos 

(CPS >15)  

 1 paciente EBER positivo presentó amplificación de HER2 

 Los 3 pacientes MMR deficientes fueron PD-L1 positivos 

 2 pacientes MMR deficientes presentaron expresión anormal de E-

cadherina 

 6 pacientes presentaron expresión anormal de E-cadherina y resultado 

positivo de PD-L1 

 1 paciente presentó expresión anormal de E-cadherina y amplificación 

de HER2 simultáneamente 

 2 pacientes fueron PD-L1 positivos y HER2 amplificados.  
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Tabla 39. Resumen de resultados de Hibridación in situ e Inmunohistoquímica en 
la cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 

 

  

pérdida	de	expresión

expresión	anormal

expresión	positiva

amplificación
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ESTUDIO MEDIANTE NEXT-GENERATION SEQUENCING DE OTRAS 

ALTERACIONES MOLECULARES EN LOS PACIENTES DEL 

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE 

El análisis realizado por NGS ha confirmado los resultados respecto a la 

inestabilidad de microsatélites (IMS) determinada por inmunohistoquímica 

mediante la perdida de expresión de las proteínas reparadoras de ADN 

(sistema MMR-deficiente). Los 3 casos evidenciados por IHQ se confirmaron 

mediante el estudio genómico de los 77 marcadores incluidos en la plataforma 

empleada, no encontrándose ningún otro caso de IMS mediante este análisis. 

El estudio molecular exhaustivo ha permitido además clasificar los 36 pacientes 

del Hospital Universitario 12 de Octubre en 3 categorías de acuerdo al valor de 

la carga mutacional tumoral de cada caso (Tumor Mutational Burden, TMB). De 

esta manera se han dividido en TMB-bajo (TMB < 5 Mut/mb), TMB-medio (TMB 

5-10 Mut/mb) y TMB-alto (TMB > 10 Mut/mb) siendo los porcentajes de los 

pacientes en cada subgrupo del 25%, 44,4% y 27,8% respectivamente. 

En esta cohorte, todos los pacientes presentaron al menos una alteración 

genómica en el análisis mediante NGS (mutaciones o cambios en el número de 

copias de alguno de los genes incluidos en el panel). El número medio de 

alteraciones genómicas por paciente fue de 11,61 (rango 1-45). 

Tabla 40. Incidencia de las alteraciones moleculares por sujeto en la cohorte de 
pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 

 

 Mutaciones patogénicas y probablemente patogénicas 

El 86,1% de los pacientes ha presentado alguna mutación en al menos uno de 

los  genes analizados. El número medio de mutaciones por muestra encontrado 

fue de 2,47 (rango 0-15). El gen mutado con más frecuencia es el gen supresor 

tumoral TP53 (38,8%, n=14) y APOE (19,4%, n=7). Además de las mutaciones 

1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 29 21 22 23 24 25 26 27 28 30 31 32 33 34 36 39 41 42

nº	alteraciones	tot	

por	sujeto
45 22 25 5 11 32 11 12 9 17 1 19 2 1 12 10 7 17 10 1 1 11 16 6 20 14 10 9 16 6 9 3 5 17 3 3

nº	mutación	por	

sujeto
2 8 1 2 1 1 0 2 4 4 1 3 1 1 1 1 2 4 3 1 1 10 1 2 1 3 0 0 4 2 1 2 0 15 1 3

nº	delección	+	

amplificación	por	

sujeto

43 14 24 3 10 31 11 10 5 13 0 16 1 0 11 9 5 13 7 0 0 1 15 4 19 11 10 9 12 4 8 1 5 2 2 0

Nº	IDENTIFICATIVO	DE	PACIENTE
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en TP53 y en APOE, se encontraron mutaciones en ARID1A (11,1%, n=4), 

PIK3CA (11,1%, n=4) y SMAD4 (8,3%, n=3). 

 Amplificaciones y delecciones 

El 86,1% de las muestras tumorales analizadas presentaban al menos un 

cambio en el número de copias (CNV). La media de alteraciones encontradas 

en el numero de copias fue de 9,13 (rango 0-43). El gen con la más alta 

incidencia de delecciones ha sido ATRX (50%, n=18) seguido de DDX3C 

(47,2%, n=17), RBM10 (41,6%, n=15), USP9X (38,8%, n=14), STAG2 (36,1%, 

n=13), KDM5C (36,1%, n=13), KDM6A (36,1%, n=13), BCOR (36,1%, n=13), 

AMER1 (27,7%, n=10), XMYM3 (27,7%, n=10), ERAP2 (25%, n=9), HLA-B 

(22,2%, n=8), TSC (22,2%, n=8), ZFHX3 (16,6%, n=6), HLA-A (16,6%, n=6), 

CUL4B (16,6%, n=6), RASA1 (13,8%, n=5), JAK2 (11,1%, n=4), PIK3R1 

(11,1%, n=4). Los genes amplificados con más frecuencia han sido CCNE1 y 

EIF1AX en un 8,3% (n=3), seguidos de AR (5,5%, n=2), CDK6 (5,5%, n=2), 

MYC (5,5%, n=2), KLF5 (5,5%, n=2), y ZNF217 (5,5%, n=2). 

En la Tabla 41 en la siguiente página se representa de manera gráfica el 

resumen de estas alteraciones. 
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Tabla 41. Mutaciones, amplificaciones y delecciones génicas encontradas en los pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre. 
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ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN LOS PACIENTES DEL 

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE 

De cara al análisis de esta cohorte, se ha extendido el periodo de seguimiento 

de los pacientes hasta el 31 Diciembre de 2020. 

Las alteraciones moleculares detectadas han evidenciado influir sobre la 

supervivencia de estos pacientes. No obstante, debido al pequeño tamaño 

muestral, en algunos casos solo es posible observar tendencias positivas. En 

las Tablas 42 y 43 se reportan los valores estimados de las medianas y los p-

valor asociados para supervivencia global y supervivencia libre de progresión 

para estas variables, calculadas mediante método de Kaplan-Meier. 

Tabla 42. Supervivencia global en la cohorte del Hospital Universitario 12 de 
octubre respecto a las alteraciones moleculares. 

 
Mediana, 

meses (IC95%)* 
p-valor* 

EBER 
Positivo No alcanzada 

0,104 
Negativo 42,53 (34,97 - 50,10) 

Proteínas MMR 
Expresión conservada 43,91 (35,64 - 52,18) 

0,410 
Expresión ausente No alcanzada 

E-cadherina 
Expresión normal 60,16 (47,42 - 72,90) 

0,002 

Expresión alterada 22,40 (7,37 - 37,42) 

TMB 
Alto No alcanzada 

0,067 
No alto 42,53 (33,88 - 51,18) 

PD-L1 
Positivo 60,16 (25,01 - 95,31) 

0,354 
Negativo 42,53 (34,16 - 50,90) 

HER2 
Amplificado 30,09 (0,00 - 72,12) 

0,247 
No amplificado 44,67 (28,25 - 61,08) 

MET 
Amplificado No alcanzada 

0,625 
No amplificado 48,42 (31,37 - 65,46) 

FGFR2 
Amplificado 22,40 (No determinados) 

0,924 
No amplificado 43,91 (31,14 - 56,68) 

 

* Estimados según método de Kaplan-Meier. EBER: Epstein-Barr encoded RNA; MMR: 
Mismatch Repair; TMB: Tumor Mutational Burden; PD-L1: Programmed death Ligand 1; 
HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 gene; MET: Mesenchymal to Epithelial 
Transition gene; FGFR2: Fibroblast Growth Factor Receptor 2.  
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Tabla 43. Supervivencia libre de progresión en la cohorte del Hospital 
Universitario 12 de Octubre respecto a las alteraciones moleculares. 

 
Mediana, 

meses (IC95%)* 
p-valor* 

EBER 
Positivo No alcanzada 

0,127 
Negativo 39,73 (30,97 - 48,50) 

Proteínas MMR 
Expresión conservada 42,53 (29,61 - 55,45) 

0,446 
Expresión ausente No alcanzada 

E-cadherina 
Expresión normal 57,20 (43,28 - 71,12) 

0,002 
Expresión alterada 14,96 (1,17 - 28,75) 

TMB 
Alto No alcanzada 

0,090 
No alto 39,73 (31,93 - 47,54) 

PD-L1 
Positivo 57,20 (No determinados) 

0,244 
Negativo 39,73 (30,94 - 48,52) 

HER2 
Amplificado 15,82 (0,7 - 31,57) 

0,156 
No amplificado 53,55 (34,89 - 72,20) 

MET 
Amplificado 19,14 (No determinados) 

0,625 
No amplificado 48,42 (31,37 - 65,46) 

FGFR2 
Amplificado 19,14 (No determinados) 

0,948 
No amplificado 42,53 (27,71 - 57,35) 

* Estimados según método de Kaplan-Meier. EBER: Epstein-Barr encoded RNA; MMR: 
Mismatch Repair; TMB: Tumor Mutational Burden; PD-L1: Programmed death Ligand 1; 
HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 gene; MET: Mesenchymal to Epithelial 
Transition gene; FGFR2: Fibroblast Growth Factor Receptor 2.  
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Como se muestra en la Figura 22, los pacientes con expresión anormal de E-

cadherina tienen peor supervivencia global respecto a los otros sub-grupos de 

pacientes. El análisis mediante Log-Rank evidencia diferencias 

estadísticamente significativas en las medianas de la supervivencia global de 

los pacientes con expresión alterada o no de esta proteína (22,40 vs. 60,16 

meses, p=0,002). 

 

Figura 22. Supervivencia global según la expresión de E-cadherina en los 
pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 

 

De manera similar, pero sin alcanzar la significación estadística como se detalla 

en la tabla anterior, los tumores con elevada carga mutacional también 

presentan una diferencia notable en supervivencia global. 
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Figura 23. Supervivencia global según Carga Mutacional Tumoral en los 
pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 

 

Dada la significativa diferencia en la supervivencia global entre los pacientes 

con expresión conservada o no de E-cadherina, y debido al valor límite 

estadístico, pero muy relevante clínicamente, de acuerdo a la presencia de 

elevada carga mutacional, hemos procedido a agrupar a los pacientes 

pertenecientes a la cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre en 4 sub-

poblaciones con características moleculares distintas, siguiendo un algoritmo 

clasificatorio jerarquizado. De esta manera la clasificación propuesta consta de 

los grupos: 

 Pacientes con pérdida de expresión de E-cadherina 

 Pacientes con Inestabilidad de Microsatélites (IMS y/o TMB-alto) 

 Pacientes con amplificaciones génicas susceptibles de tratamiento dirigido 

 Pacientes con alteraciones moleculares no incluibles en las anteriores 

El algoritmo de clasificación propuesto se detalla en la siguiente figura (Figura 

24).  
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Figura 24. Algoritmo de clasificación molecular propuesto. 

 

IMS: Inestabilidad de Microsatélites; HER2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 gene; 
MET: Mesenchymal to Epithelial Transition gene; FGFR2: Fibroblast Growth Factor Receptor 2. 

 

De acuerdo a esta clasificación jerarquizada, el 36,1% de los pacientes 

presentaban pérdida de expresión de E-cadherina, el 19,4% de los pacientes 

representaban el sub-grupo IMS / TMB-alto y el 11,1% se caracterizaban por 

tener amplificaciones en HER2, MET y FGFR2. El 33,3% de los pacientes 

restantes pertenecían al cuarto subgrupo, presentando otras alteraciones 

moleculares no incluibles en las categorías anteriores. 

Dada la existencia de múltiples alteraciones concurrentes en un mismo 

paciente, el uso de un algoritmo jerarquizado ha permitido clasificar los 2 

pacientes IMS que presentaban también expresión alterada de E-cadherina y 1 

paciente adicional con TMB-alto y expresión anormal de E-cadherina dentro del 

primer grupo de la clasificación propuesta, vale a decir en aquellos con pérdida 

de expresión normal de E-cadherina. La distribución de los pacientes de la 

Cáncer 
Gástrico 

E-cadherina 
presente 

No IMS 

Amplificados 

HER2, MET, 
FGFR2 

Otras 
alteraciones 

IMS 

E-cadherina 
ausente 
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cohorte del Hospital Universitario 12 de Octubre, de acuerdo a la clasificación 

propuesta, se representa en la Figura 25. 

Figura 25. Porcentaje de pacientes de la cohorte del Hospital Universitario 12 de 
Octubre según categorial molecular. 

 

 

En términos de supervivencia global, los 4 sub-grupos de pacientes han 

presentado diferencias importantes desde el punto de vista clínico, aunque 

estas diferencias no han resultado ser estadísticamente significativas (p=0,126) 

(Tabla 45, Figura 26).  

Tabla 44. Supervivencia global en la cohorte del Hospital Universitario 12 de 

Octubre respecto a la clasificación molecular propuesta. 

 Mediana, meses (IC95%)** p-valor* 

E-cadherina ausente 22,40 (7,37 - 37,42) 

0,126 
IMS/TMB-alto No alcanzada 

Amplificados 30,09 (2,93 - 57,26) 

Otras alteraciones 55,36 (40,02 -70,70) 

* p-valor según test de Log Rank; ** Medianas estimadas según método de Kaplan-Meier.  
IMS/TMB: Inestabilidad de Microsatélites/Tumour Mutational Burden. 
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Figura 26.Supervivencia global en la cohorte del Hospital Universitario 12 de 

Octubre de acuerdo a la clasificación molecular propuesta. 
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA DEL CÁNCER 

GÁSTRICO Y DE LA UNION GASTROESOFÁGICA RESECABLE 

Para la realización de esta tesis se ha llevado a cabo un estudio observacional, 

multicéntrico e internacional, en el cual se estudiaron de manera retrospectiva 

tanto las características clínico-patológicas como moleculares de 116 pacientes 

que, entre los años 2013-2017, fueron diagnosticados de adenocarcinoma 

gástrico o de la unión gastroesofágica (UGE) y fueron tratados en un régimen 

perioperatorio con intención curativa en 3 centros españoles, un centro italiano 

y otro japonés. Respecto al total de casos incluidos, el 78,4% de los pacientes 

eran occidentales y el 21,6% era de origen asiático. 

En nuestra serie, el tratamiento quimioterápico administrado no ha sido idéntico 

en todos los casos, debido a los diferentes esquemas terapéuticos empleados 

en las distintas áreas geográficas de procedencia de los pacientes. No 

obstante, todos y cada uno de los pacientes incluidos recibió tratamiento 

preoperatorio, con el objeto de disminuir el volumen tumoral, mejorar las tasas 

de resección y actuar de manera precoz sobre las posibles micro-metástasis. 

Los pacientes estudiados habían recibido tratamiento sistémico neoadyuvante 

según esquemas basados en tripletes con antraciclinas (44,8%), tripletes con 

taxanos (30,2%) o dobletes basados en platinos (25%), siendo la mediana de 

ciclos recibidos con intención neoadyuvante de 3 ciclos. En el grupo de los 

pacientes occidentales, los tratamientos administrados han sido tripletes con 

antraciclinas, dobletes y tripletes con taxanos en el 57,1%, 29,7% y 13,2% de 

los casos respectivamente. Por el contrario, en el 92% de los pacientes 

orientales el esquema administrado fue un triplete con taxanos, mientras solo 

un 8% de ellos ha recibido un esquema con sólo 2 drogas. 

En la literatura disponemos de tres grandes estudios randomizados de fase III 

que han estudiado diferentes esquemas de tratamiento quimioterápico en el 

contexto del cáncer gástrico resecable. 

En 2006, Cunningham y cols (353) publicaron los resultados del estudio 

MAGIC, un fase III internacional que randomizaba pacientes con 

adenocarcinoma resecable en estadios II o superiores de tercio distal del 
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esófago, unión gastroesofágica y estómago a recibir tratamiento perioperatorio 

con ECF o cirugía aislada.  Este ensayo clínico fue el primer estudio 

randomizado que evidenció la superioridad del tratamiento perioperatorio 

respecto a la sola cirugía en esta población de pacientes en términos de 

supervivencia global (SG). Posteriormente, los grupos franceses del FNCLCC-

FFCD aportaron los resultados del estudio de fase III (354) en el que pacientes 

reclutados en centros franceses con adenocarcinoma resecable de tercio distal 

del esófago, unión gastroesofágica y estómago se randomizaban a recibir 

quimioterapia perioperatoria con 5-fluorouracilo y cisplatino versus cirugía 

aislada. En este estudio también se reportó la superioridad en términos de 

supervivencia global del tratamiento perioperatorio, pero siendo inferior al 

beneficio reportado en el MAGIC. En 2019, Al-Batran y cols publicaron los 

resultados del estudio de fase III en población alemana que aleatorizaba 

pacientes con adenocarcinoma de la UGE o de estómago, cT2 o superiores y 

cN+, a recibir tratamiento según esquema ECF/ECX o esquema FLOT (5-

Fluorouracilo / Leucovorin / Oxaliplatino / Docetaxel). Este estudio demostró un 

aumento en la supervivencia global de los pacientes tratados con el esquema 

FLOT respecto a los que recibieron ECF/ECX (355). 

Analizando la población de pacientes reclutada en estos tres grandes estudios, 

solamente el estudio MAGIC incluyó pacientes de diferentes áreas geográficas. 

No obstante, en este estudio no se aportaron datos analizando las posibles 

diferencias en las variables clínico-patológicas de los pacientes en función de 

su origen geográfico o étnico. 

En nuestro estudio, encontramos diferencias estadísticamente significativas en 

los resultados entre el grupo occidental y el oriental en aspectos clínicos y 

patológicos esenciales, como son los referente a la distribución de casos según 

la clasificación de Lauren (p=0,01), las distintas combinaciones de 

quimioterapia empleadas en el tratamiento neoadyuvante (p=0,03), el número 

de ciclos de quimioterapia preoperatoria administrados (p=0,00) y la 

localización de la recidiva (p=0,03). En otros aspectos, no obstante, ambas 

poblaciones presentan resultados casi idénticos, como ocurre con el porcentaje 
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de pacientes que desarrolló metástasis a distancia tras la cirugía que fue 

comparable entre las dos cohortes de pacientes (44% Oeste vs 40% Este).  

El subtipo histológico de Lauren más frecuente ha sido el difuso (76%) en los 

pacientes asiáticos, mientras que en los occidentales ha sido el intestinal 

(42,9%). En este aspecto, la proporción de pacientes con histología intestinal 

de la cohorte Occidental de esta tesis, es comparable con el porcentaje de 

pacientes con ese subtipo histológico reportado en el estudio alemán FLOT. 

Por otro lado, la mediana de la edad al diagnóstico fue similar en ambas 

cohortes y comparables con las medianas de edad reportadas en los 3 estudios 

de fase III anteriormente comentados. 

En nuestra serie de pacientes occidentales, los varones han representado una 

amplia mayoría de los casos (79,1%), siendo las mujeres el 20,9% restante. En 

la serie oriental las mujeres, por el contrario, han sido más numerosas 

constituyendo el 40% de los pacientes reclutados. Esta diferente proporción de 

los casos según el género del paciente puede tener relevancia a la hora de 

valorar los resultados pues el género masculino se considera como factor de 

riesgo en pacientes con cáncer gástrico (339). 

El 40% de los pacientes orientales incluidos presentaban un adenocarcinoma 

de la UGE, mientras que esta localización topográfica se encontraba solamente 

en un 25,3% de los pacientes occidentales. Significativamente, ninguno de los 

pacientes asiáticos incluidos en este trabajo presentaba un cáncer distal, es 

decir localizado en el cuerpo/antro gástricos. 

Todos los pacientes incluidos en el grupo asiático de esta tesis presentaban 

tumores resecables al diagnostico, mientras que ese porcentaje se reducía al 

86,8% de los casos occidentales, correspondiendo el resto a pacientes con 

enfermedad localmente avanzada y potencialmente resecable. 

En el estudio MAGIC, de los 250 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento 

perioperatorio, el 86% terminó el tratamiento quimioterápico neoadyuvante, el 

83,6% se sometió a cirugía y sólo el 41,6% finalizó el tratamiento 

quimioterápico perioperatorio (353). En el estudio de FNCLCC-FFCD, de los 

113 pacientes asignados al brazo de tratamiento perioperatorio, 109 pacientes 
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(97%) recibieron tratamiento neoadyuvante y pasaron a cirugía. Entre los 109 

pacientes que recibieron al menos 1 ciclos de quimioterapia preoperatoria, 

apenas un 23% recibieron quimioterapia postoperatoria completa (354). En el 

estudio FLOT, el 91% de los pacientes del grupo control y el 90% del grupo 

experimental completaron el tratamiento pre-operatorio. De todos los pacientes 

randomizados, el 37% de los pacientes del grupo ECF/ECX y el 46% de los 

pacientes del grupo FLOT completaron todos los ciclos de quimioterapia post-

operatoria (355). 

Los datos de nuestra serie son comparables a los publicados en estos grandes 

estudios. Como hemos reflejado en el capítulo de resultados de esta tesis, el 

100% de los pacientes de nuestra serie total recibió por lo menos 1 ciclo de 

neoadyuvancia, el 97,4% se sometió a cirugía, y el 68,1% recibió tratamiento 

postoperatorio. 

Respecto a los resultados quirúrgicos, en nuestra serie la tasa de resección R0 

ha sido similar en ambas cohortes aunque ligeramente superior en la cohorte 

oriental (83,5% Oeste vs 92,0% Este). Esto posiblemente se debe a las 

diferencias entre los tipos de abordajes quirúrgicos empleados y/o a la distinta 

proporción de tumores distales entre ambas series. En la literatura también se 

reflejan estas diferencias entres estudios, posiblemente por la falta de grandes 

ensayos clínicos randomizados y multicéntricos que comparen los más 

recientes esquemas neoadyuvantes combinados con resección controlada D2 y 

cirugía sola (393). En cualquier caso, en nuestro estudio se confirma el 

beneficio, en los mismos términos, de lograr una resección sin afectación 

tumoral de los bordes quirúrgicos (R0) (HR 0,15 IC95% 0,04-0,50, p=0,00). 

La afectación tumoral ganglionar en la pieza de resección quirúrgica posterior 

al tratamiento neoadyuvante es probablemente, junto con la presencia de 

infiltración tumoral del borde quirúrgico de resección, el mayor factor pronóstico 

de cara a la supervivencia en los pacientes con cáncer gastrico resecable y 

tratados con quimioterapia perioperatoria y cirugía radical (394). En nuestra 

serie, la tasa de respuestas completas patológicas a nivel ganglionar en la 

pieza quirúrgica (ypN0) fue de un 35,2% en los pacientes occidentales y del 

16% en los pacientes asiáticos. Estos valores están en línea con los 
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comunicados en los 2 mayores estudios de fase III europeos y el estudio 

MAGIC. Al igual que lo reportado en estos estudios, la supervivencia tanto 

global como libre de recidiva de los pacientes incluidos en esta tesis, y que 

mostraron una respuesta completa patológica ganglionar, fue significativamente 

mayor tanto clínica como estadísticamente en comparación con aquellos en los 

que la pieza de resección mostraba persistencia tumoral en la linfadenectomía 

(HR 0,22, IC95% 0,10-0,49, p=0,00 para supervivencia global). 
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CARACTERIZACIÓN Y VALOR PRONÓSTICO DE LOS PARÁMETROS DE 

INFLAMACIÓN SISTÉMICA EN CÁNCER GÁSTRICO RESECABLE 

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) es un biosistema complejo que 

incluye componentes humorales y celulares que se encargan de proteger al 

huésped de patógenos dañinos. Varios de estos componentes han sido 

identificados como posibles biomarcadores, habiéndose asociado algunos de 

ellos con pobres resultados en el tratamiento del cáncer gástrico (395, 396). 

Uno de los biomarcadores de la RIS más estudiados, no sólo en cáncer 

gástrico sino también en otros tipos de cánceres, es el denominado Neutrophil 

to Lymphocyte Ratio (NLR), es decir, el cociente entre los valores absolutos 

de neutrófilos y linfocitos determinados en una muestra de sangre del paciente. 

Jin H y cols (302) estudiaron retrospectivamente el papel del NLR pre-

neoadyuvante y pre-quirúrgico en pacientes chinos con cánceres gástricos 

avanzados (estadios III-IV) que habían recibido tratamiento neoadyuvante. Los 

autores encontraron como este biomarcador, determinado en ambos puntos 

temporales en el tratamiento del paciente, no solo era un factor pronóstico 

independiente de supervivencia libre de progresión sino que el tratamiento 

neoadyuvante parecía comportarse como un elemento normalizador de los 

valores de NLR si estos estaban inicialmente elevados. En su estudio, los 

pacientes con valores de NLR menos elevados presentaban medianas de 

supervivencia global y supervivencia libre de progresión más prolongadas. 

El análisis multivariante realizado por El Aziz LM y cols en otro estudio que 

analizaba el parámetro NLR en una población similar de pacientes, identificó el 

valor de NLR pre-neoadyuvante como un factor pronóstico independiente de 

supervivencia global (397). 

Aunque ambos estudios y sus resultados son interesantes, ambos incluían un 

porcentaje no desdeñable de pacientes en estadio IV, los cuales no se incluyen 

de manera habitual entre la población de pacientes con cáncer gastrico 

susceptibles de tratamiento con intención curativa que conforman la población 

objeto de estudio en este proyecto de tesis. 

En un metaanalisis recientemente publicado sobre el valor pronóstico del NLR 
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en pacientes con cáncer gástrico tras una resección R0 (398), se incluyeron 10 

estudios retrospectivos en 7 de los cuales se habían incluido pacientes en 

estadios I-III. La mayoría de los pacientes incluidos en este metaanalisis, tenían 

una edad superior a 60 años y eran prevalentemente varones (ratio medio H/M 

2,1:1). Alrededor del 40% de los pacientes presentaron valores de NLR pre-

operatorio elevado, resultado coincidente con lo publicado en otros 

metaanalisis precedentemente publicados (rangos 36,5%-59,8%) (396, 399-

400). Entre los pacientes con valores elevados de NLR, en más del 50% se 

reportaron valores de estadio patológico (pT) más elevados, los cuales se 

asociaban a un riesgo de recidiva dos veces mayor y a una peor supervivencia 

a largo plazo. 

A pesar de la concordancia global de los resultados en estos metaanalisis, la 

heterogeneidad de los valores elegidos como punto de corte en los diferentes 

artículos incluidos se ha mostrado como un factor limitante a la hora de su 

interpretación, dada la falta de consenso sobre valor estadístico y el umbral a 

considerar para su determinación. De manera global, esta falta de consenso 

sobre el valor determinante para considerar un caso como elevado respecto a 

un parámetro de inflamación sistémica es común a todos los trabajos 

publicados hasta la fecha, y se repite también con otros biomarcadores de RIS 

descritos en la literatura. La falta de estudios prospectivos y/o randomizados 

que describan el rol de los biomarcadores de la RIS en pacientes con cáncer 

gástrico resecable, hace además que las comparaciones con los hallazgos 

encontrados en poblaciones con enfermedad más avanzada resulten 

complicadas o improcedentes. 

Dada la falta de consenso en la literatura sobre el valor a elegir, en nuestra 

serie hemos empleado como punto de corte el valor de la mediana de cada 

variable de inflamación sistémica estudiada para considerar como elevado o no 

dicho valor, considerando que esta mediana puede ser un estadístico 

representativo para investigar el valor pronóstico de estas variables en nuestra 

población de pacientes. 

En nuestra serie, el punto de corte de la variable NLR pre-neoadyuvante ha 

sido 2,60, mientras que el valor de la variable NLR pre-quirúrgica ha sido 1,85. 
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Estos valores no han mostrado poseer una relación estadísticamente 

significativa con ninguna característica clínico-patológica concreta en la cohorte 

occidental de pacientes, así como tampoco se ha mostrado su valor pronostico 

respecto a la supervivencia global y libre de progresión de los pacientes 

occidentales. No hemos detectado tampoco diferencias en los valores de esta 

variable entre las poblaciones oriental y occidental estudiadas en esta tesis. 

Recientemente en un estudio retrospectivo italiano (401), uno de los escasos 

trabajos realizados en población occidental y que incluía pacientes que habían 

recibido tanto tratamiento perioperatorio como cirugía aislada seguida o no de 

tratamiento adyuvante, se ha identificado el NLR pre-operatorio como factor 

pronóstico independiente para la supervivencia global en esa población de 

pacientes. En este estudio el punto de corte elegido para considerar un caso 

como NLR elevado fue la mediana, cuyo valor era de 2,34. 

Otros estudios retrospectivos han estudiado el valor pronóstico de la evolución 

del NLR determinándolo  en distintos momentos post-adyuvancia en pacientes 

con cánceres gástricos resecables sometidos a cirugía como tratamiento inicial. 

Estos estudios describen como el aumento del NLR durante el tratamiento 

adyuvante, o que no se normalice durante el mismo, pueden ser útiles para 

predecir la supervivencia de los pacientes tras dicho tratamiento (307, 402). 

El dNLR, o derived Neutrophil to Lymphocyte Ratio, es otro de los 

biomarcadores estudiados en este trabajo. Este parámetro se determina 

mediante el cociente entre el valor absoluto de neutrófilos partido por el 

resultado de la resta del total de leucocitos menos los neutrófilos, todos ellos 

determinados en una muestra de sangre periférica del paciente. 

En nuestra serie de pacientes el punto de corte elegido para este biomarcador, 

es decir la mediana, ha sido 1,73 y 1,25 para el momento pre-neoadyuvancia y 

pre-cirugía respectivamente, valores en línea con otros estudios publicados 

(312, 313). 

En la comparación entre las cohorte Oeste y Este los valores de dNLR no 

mostraron  diferencias significativas en ninguno de los dos puntos temporales. 

En nuestra serie, este biomarcador no se ha correlacionado con ninguna 
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característica clínico-patológica especifica de las incluidas en el análisis de la 

cohorte Occidental de pacientes, a diferencia de lo publicado en otros estudios 

realizados en poblaciones de distinta etnia y estadio tumoral y en los cuales el 

valor de este biomarcador sí se ha asociado con algún rasgo clínico (313) 

Los valores de dNLR pre-neoadyuvancia y pre-cirugía no han mostrado poseer 

un valor pronóstico independiente para la supervivencia global de los pacientes 

occidentales incluidos en nuestra serie, siendo la significación estadísitca del 

dNLR pre-quirúrgico límite para la supervivencia global en la misma población. 

Sin embargo, el valor del dNLR pre-quirúrgico sí ha demostrado ser de manera 

estadísticamente significativa un factor pronóstico independiente para la 

supervivencia libre de progresión en esta población. El análisis multivariante ha 

reportado como, en nuestra serie occidental, los pacientes con un valor de 

dNLR pre-quirúrgico por encima de la mediana presentan un riesgo de 

progresión tumoral 2,23 veces superior al de aquellos con valores de dNLR 

pre-cirugía inferiores, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,020). 

Otros biomarcadores de la RIS, que han sido investigados como factores 

pronósticos en cáncer gástrico en distintos estudios, han sido el SII o Systemic 

Immune-inflammation Index y los valores séricos de LDH. 

Respecto al primer biomarcador mencionado, dos grandes metaanalisis han 

estudiado su  valor pronóstico en pacientes con tumores sólidos, indicando que 

valores elevados de SII podrían predecir peor supervivencia en pacientes con 

cáncer gástrico (288, 404).  

El SII, determinado mediante el cociente resultante de dividir el producto de 

plaquetas por neutrófilos entre el recuento absoluto de linfocitos, se ha 

postulado por algunos autores como el índice que podría reflejar de manera 

más integral la situación del estado inmunológico e inflamatorio del huésped. 

En un estudio, Wang y cols mostraron como el SII pre-operatorio fue superior a 

NLR y PLR en predecir la supervivencia global en pacientes con cáncer 

gástrico en estadios I-III sometidos a gastrectomía (323). Es importante 

destacar que en este estudio retrospectivo los puntos de corte de los 
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biomarcadores estudiados fueron los valores publicados en trabajos anteriores 

(NLR=2,10, PLR=120, SII=660), no estudiándose si se ajustaban a la 

distribución de dichos valores en la población del trabajo (288, 405-407). En 

este estudio retrospectivo, el análisis multivariante mostraba como los valores 

elevados de SII se asociaban de manera estadísticamente significativa a la 

edad al diagnóstico, tamaño tumoral, clasificación de Bormann, estadio TNM y 

los niveles de CEA. 

Por otro lado, Chen L y cols (322) realizaron un estudio en el que se analizaron 

de manera retrospectiva dos grupos de pacientes diagnosticados de cáncer 

gástrico avanzado (estadios II-III). En el primer grupo de pacientes se 

incluyeron aquellos que se habían tratado con quimioterapia neoadyuvante 

según esquemas SOX o XELOX (107 pacientes), y en el segundo grupo 

aquellos que se habían sometido exclusivamente a cirugía con intención 

curativa (185 pacientes). El punto de corte óptimo se calculó mediante la 

determinación del área bajo la curva ROC, estratificando los pacientes según el 

valor de SII pre-neoadyuvante en SII-bajo (<600x109/L) o SII-alto (≥600x109/L). 

Los pacientes con SII bajo presentaron mayor supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) que aquellos son SII elevado, 

siendo las medias de SLE y SG de 57,22 vs. 41,56 meses y 62,25 vs.45,60 

meses respectivamente. Asimismo las tasas de SLE y SG a 1, 3 y 5 años eran 

más elevadas en los pacientes con SII-bajo. En este mismo trabajo los autores 

reflejan que en aquellos pacientes con valores de SII-bajo el beneficio de la 

quimioterapia neoadyuvante y adyuvante podría ser mayor en términos de SLE 

y SG. 

En la población occidental analizada en esta tesis, el punto de corte elegido 

para la categorización de los casos según la mediana, fue de 656,13 en el caso 

del SII pre-neoadyuvante y de 385,96 en el caso del SII pre-quirúrgico. Los 

casos por debajo de estos valores se consideraron como SII bajo, es decir 

pacientes sin inflamación sistémica significativa. En nuestro análisis no hemos 

encontrado diferencias estadísticamente significativas en el valor del SII pre-

neoadyuvante entre las cohortes Oeste y Este, presentando valores de SII muy 

similares (656,13 Oeste vs. 726,60 Este). En la serie occidental además, los 
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pacientes con SII pre-neoadyuvancia más elevados han sido más 

frecuentemente pacientes con edades por debajo de la media de la población 

del estudio (64,42 años, p=0,036). No disponemos de otros estudios en la 

literatura en los que se comparen estos parámetros en grupos de pacientes de 

etnias u orígenes geográficos distintos por lo cual debemos considerar este 

hallazgo como original y pendiente de su posible validación en series 

multicéntricas con mayor numero de casos. Al contrario de cuanto reportado en 

las series de pacientes asiáticos anteriormente mencionadas en la literatura, en 

nuestra población de pacientes occidentales el SII no se ha demostrado 

relacionado de manera significativa con la supervivencia global o libre de 

progresión de los pacientes con cáncer gástrico resecable. 

En diversos estudios, y como enzima que participa en el metabolismo 

anaeróbico, se ha descrito como la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) 

podría influir en la malignidad de los tumores a través de diferentes 

mecanismos, facilitando la proliferación, viabilidad y capacidad invasiva de las 

células cancerosas, y evitando la apoptosis mediada por mitocondrias (408-

410). 

Asimismo se ha publicado como la inactivación de este enzima puede bloquear 

oncogenes involucrados en la sobre-regulación de genes responsables del 

metabolismo glicolítico, de la angiogénesis y de la supervivencia celular en la 

célula tumoral (411). 

A fecha de hoy, y según nuestro conocimiento, solo dos estudios han analizado 

la importancia de la LDH en los casos de cáncer de la UGE y de estómago 

resecables (estadios IB-IIIC) (297, 298). En estos estudios, ambos 

retrospectivos y realizados exclusivamente China, los pacientes se habían 

sometido a cirugía con intención radical de inicio sin haber recibido tratamiento 

neoadyuvante previo. En ambos trabajos se concluye que elevados valores 

pre-operatorios de LDH (> 245 U/L) se asocian de manera estadísticamente 

significativa a peores supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad 

(SLE) en estos pacientes. Curiosamente, los valores de LDH no se 

correlacionan de la misma manera con las diferentes variables clínico-

patológicas en ambos estudios. 
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En esta tesis, al tratarse de un estudio multicéntrico, se han considerados como 

LDH alto aquellos pacientes con valores por encima del Limite Superior de la 

Normalidad (LSN) de acuerdo a los rangos de referencia de cada hospital 

participante. En la población total de pacientes incluidos, los pacientes 

occidentales y orientales no han presentado diferencias estadísticamente 

significativas en los valores de LDH pre-neoadyuvante, pero sí en el valor de la 

LDH pre-quirúrgica (p=0,00). De esta manera el porcentaje de pacientes 

considerados como metabólicamente inflamados de acuerdo a los valores de 

LDH pre quirúrgica ha sido de un 44,4% en la población occidental frente a un 

8,0% de los pacientes asiáticos. En la cohorte Occidental, a pesar de 

observarse un aumento de los valores de LDH pre-cirugía en comparación con 

los valores pre-neoadyuvancia, la relación los valores de LDH con las 

características clínico-patológicas no ha resultado ser estadísticamente 

significativa en ninguno de los puntos temporales en los que se determinó. 

Tampoco hemos identificado la LDH como un factor pronóstico independiente 

de supervivencia global y/o libre de progresión en la población de pacientes 

occidentales de esta tesis. 

Recientemente se han presentado algunos trabajos preliminares que estudian 

la posible combinación de distintos biomarcadores relacionados con la 

inflamación sistémica en el cáncer gástrico (310, 317). No obstante son aún 

escasos los que se han centrado en la posible importancia pronostica de estos 

biomarcadores en el cáncer gástrico resecable, así como cada estudio propone 

el uso de variables y calificaciones distintas (284, 308, 310, 412) 

Probablemente el trabajo más concreto y orientado a una población similar a a 

la incluida en esta tesis en lo relativo a la intención curativa del tratamiento ha 

sido el publicado por Kim y cols (316). Estos autores realizaron un estudio 

observacional prospectivo incluyendo 1986 pacientes en estadios I-III que 

habían sido sometidos a una gastrectomía radical. Empleando el análisis 

mediante curva ROC de los ratios NLR y PLR preoperatorios para determinar el 

punto de corte óptimo de los mismos en relación con la posibilidad de recidiva y 

la supervivencia global, dividieron a los pacientes en los grupos de NLR-

alto/NLR-bajo y PLR-alto/PLR-bajo. En este trabajo se reportó como la 
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presencia de NLR-alto y PLR-alto se correlacionaban con peor pronóstico, 

identificando solamente el NLR pre-operatorio un factor pronóstico 

independiente para supervivencia global. En este sentido, y aunque la 

población de esta tesis es más limitada, es de origen occidental y todos 

recibieron tratamiento quimioterápico neoadyuvante, nuestros resultados se 

orientan en el mismo sentido al determinar que los pacientes con dNLR alto 

tienen peor supervivencia libre de recidiva. 

A modo de resumen podemos decir que en este proyecto de tesis hemos 

observado una tendencia común en los valores de los parámetros de la RIS 

estudiados. En general, se ha evidenciado valores más elevados antes de 

comenzar el tratamiento neoadyuvante que a la finalización del mismo (o 

momento pre-cirugía), hallazgo que sugiere un posible efecto del tratamiento 

quimioterápico pre-operatorio sobre la respuesta inmune en estos pacientes. 

Asimismo, hemos comprobado como valores más elevados de los parámetros 

de la RIS pre-quirúrgicos se asocian a supervivencias libres de progresión más 

cortas, por lo que la determinación de estos parámetros inflamatorios de 

manera habitual podría ayudar a identificar aquellos pacientes en los cuales el 

tratamiento adyuvante podría tener un mayor impacto positivo. 
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CARACTERIZACIÓN Y VALOR PRONÓSTICO DE LA 

INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES EN EL CÁNCER GÁSTRICO 

RESECABLE 

En 2014, el Cancer Genome Atlas (TCGA) (32) propuso una nueva 

clasificación molecular de acuerdo a la cual se han definido cuatro subtipos 

genómicos principales en Cáncer Gástrico (CG): tumores positivos para 

Epstein-Barr virus (EBV), tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI), 

tumores genómicamente estables (GS) y tumores con inestabilidad 

cromosómica (CIN). Las 295 muestras de tumor primario analizadas 

pertenecían a pacientes provenientes de diferentes continentes, sin tratamiento 

previo con quimioterapia o radioterapia y en diferentes estadios de la 

enfermedad (IA-IV). El estudio de la inestabilidad de microsatélites se realizó 

mediante PCR, determinando un porcentaje de pacientes MSI del 22%. 

En nuestro estudio se incluyeron 116 pacientes vírgenes de tratamiento en 

estadios IB-IIIC provenientes de centros Europeos y de un centro Japonés. El 

porcentaje de pacientes con fenotipo IMS (o MSI) ha sido bastante inferior a lo 

reportado por el TCGA. Los resultados obtenidos por IHQ en nuestra serie se 

confirmaron mediante NGS. El porcentaje de pacientes con fenotipo IMS fue 

del 5,2% en la serie global y del 4,4% en la serie occidental. Una posible 

explicación de esta diferencia en los porcentajes entre las dos series podía ser 

la diferente metodología empleada para su determinación inmunohistoquímica. 

En el caso de la serie japonesa, esta se limitó al estudio de la perdida de 

expresión de MLH1, realizándose también la técnica mediante el empleo de 

anticuerpos monoclonales frente a dicha proteína desarrollados por la propia 

Universidad de Osaka y no disponibles comercialmente ni validados en series 

independientes, impidiendo su comparación directa con los resultados de la 

serie occidental incluida en esta tesis. 

En el subgrupo de pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre, se pudo 

estudiar la presencia o ausencia de inestabilidad de microsatélites mediante no 

solo IHQ sino también mediante NGS. Los 3 casos evidenciados por IHQ se 

confirmaron mediante el estudio genómico, no encontrándose ningún otro caso 
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de IMS mediante este análisis, lo que resulta en una concordancia del 100% 

entre ambas técnicas. 

En línea con nuestros resultados, el análisis exploratorio del estudio 

randomizado de fase III MAGIC (98), estudio que comparaba el empleo de 

quimioterapia perioperatoria con Epirrubicina/Cisplatino/5-Fluorouracilo (ECF) 

versus cirugía aislada en pacientes con cáncer gastroesofágico, evidenció 

resultados similares a los encontrados en nuestra serie occidental. El 6,6% de 

las muestras quirúrgicas de los pacientes incluidos en ese análisis exploratorio, 

presentaba fenotipo MSI-High (MSI-H), detectando una concordancia del 

97,6% en los resultados proporcionados por PCR y IHQ.  

Tanto en el estudio proporcionado por el TCGA (32) como en el análisis 

exploratorio del estudio MAGIC(98), los tumores IMS se diagnosticaron a 

edades más avanzadas y más frecuentemente en mujeres, así como en el 

subtipo histológico intestinal de Lauren y menos frecuentemente presentaban 

afectación metastásica ganglionar. 

En nuestra serie Occidental, a pesar del reducido numero de casos, el 100% de 

los pacientes IMS tenía una edad superior a la mediana calculada de 64,42 

años (p=0,042). También, se ha observado una mayor tendencia en la 

incidencia del fenotipo IMS respecto al fenotipo EMS (o MSS) en las mujeres y 

en el subtipo intestinal de Lauren. Dentro del fenotipo IMS, la localización del 

tumor más frecuente ha sido la distal, hallazgo que confirma los resultados de 

estudios previos que reportaban una menor incidencia de tumores IMS y MMR-

D en tumores esofágicos y de la UGE (32, 413, 414) 

En el análisis exploratorio del estudio randomizado de fase III MAGIC 

anteriormente citado, los pacientes MSI-H o con deficiencias en el sistema 

MMR tratados solo con cirugía, tuvieron mejor supervivencia global que los 

pacientes no MSI-H y/o que fueran MMR competentes. Estos datos son 

concordantes con los resultados previos de estudios retrospectivos tanto 

asiáticos como europeos (330, 331, 413, 415). Además, existen alguno datos 

preclínicos que apoyan la idea de que las líneas celulares MSI-H son más 

resistentes a fluoropirimidinas y cisplatino (416, 417).  
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Debido al pequeño número de casos detectados en nuestra serie, no ha sido 

posible determinar el valor predictivo de la respuesta al tratamiento 

perioperatorio del fenotipo IMS. No obstante, sí si ha observado una tendencia 

mayor de este fenotipo respecto al fenotipo EMS a la existencia de resecciones 

incompletas (R1/R2/No resección) y de la afectación metastásica ganglionar en 

la pieza quirúrgica (ypN+). En este sentido cabe destacar que en nuestra serie 

ningún paciente IMS ha tenido una respuesta patológica completa (ypT0ypN0) 

en el análisis anatomopatológico de la pieza quirúrgica tras completar el 

tratamiento neoadyuvante. La posible relevancia de la afectación de los 

márgenes quirúrgicos en la supervivencia de estos pacientes es un tema aún 

no definido en la literatura (418). 

Por el contrario, en esta tesis hemos observado una incidencia inferior de 

recidivas y de metástasis a distancia como presentación inicial de las mismas, 

hecho que se ha relacionado en algunos trabajos con la presencia de un 

infiltrado inflamatorio intratumoral en los pacientes con IMS. Este infiltrado 

podría ser el responsable de la supresión de las micrometástasis residuales 

tras el tratamiento complementario. Algunos estudios sugieren esta relación, a 

pesar de que el mencionado infiltrado es heterogéneo y no aparece de modo 

constante en todos los casos (419, 420). 

Es importante recordar que en nuestro estudio se observó en 1 paciente la 

ausencia aislada de expresión de la proteína PMS2. En este mismo sujeto la 

expresión de la proteína MSH6 no estaba estudiada, con lo cual este caso no 

pudo considerarse como correctamente analizado y no se consideró un caso 

con inestabilidad de microsatélites, como se definen en las guías 

internacionales (421). En nuestra serie, ninguno de los pacientes con fenotipo 

IMS presentaba una mutación previamente conocida en línea germinal de los 

genes que codifican las proteínas reparadoras del ADN, ni antecedentes 

familiares compatibles con la existencia de un Síndrome de Lynch. 
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RELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS DE INFLAMACIÓN 

SISTÉMICA Y LA INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES EN 

CÁNCER GÁSTRICO RESECABLE 

En este trabajo hemos estudiado la posible relación entre la inestabilidad de 

microsatélites y la presencia de un fenotipo tumoral “inflamado” que pudiera 

definirse por la elevación de los diversos parámetros séricos de inflamación 

sistémica. Este aspecto no está recogido en la literatura científica publicada en 

cáncer gástrico y podría apoyar la hipótesis que defiende que los tumores con 

inestabilidad de microsatélites presentan una elevada carga mutacional que 

conduce a la producción de neoantigenos y con ello a una activación del 

sistema inmunológico. En este sentido en el trabajo realizado en esta tesis 

hemos encontrado que todos los pacientes con fenotipo IMS presentaban una 

alta carga mutacional tumoral (>10 mutaciones/megabase). Además, en los 

casos con inestabilidad de microsatélites se ha observado una tendencia al 

descenso en los valores de los parámetros de inflamación sistémica estudiados 

tras el tratamiento neoadyuvante, no alcanzando la significación estadística en 

la comparación con el grupo de pacientes sin estabilidad probablemente por el 

insuficiente tamaño muestral. 
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CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER GÁSTRICO 

RESECABLE EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES DEL HOSPITAL 

UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE 

De manera exploratoria y generadora de nuevas hipótesis, para el manejo de 

los pacientes con cáncer gastrico tratado de manera multidisciplinar y con 

intención curativa, se ha realizado un sub-estudio en el que se han incluido los 

36 pacientes procedentes del Hospital Universitario 12 de Octubre. Este 

análisis se llevó a cabo mediante técnicas de inmunohistoquímica para el 

estudio de la expresión de las proteínas del sistema MMR, PD-L1, E-cadherina 

y EBER, hibridación fluorescente in situ para el análisis de la posible 

amplificación génica de HER2, MET y FGFR2, y mediante NGS para el estudio 

de las mutaciones significativas, amplificaciones o delecciones genómicas, de 

la carga mutacional y de la inestabilidad de microsatélites. 

El cáncer gástrico ha demostrado ser una neoplasia ampliamente heterogénea 

tanto a nivel clínico como molecular. Como se ha resumido en la introducción 

de esta tesis, en los últimos años varios estudios han propuesto nuevas 

clasificaciones dedicadas a la identificación de subtipos moleculares de 

pacientes con pronósticos y susceptibilidades diferentes a los distintos 

tratamientos. El objetivo común de estas nuevas clasificaciones es ser 

empleadas para la elección de una terapia más especifica en cada caso y 

poder lograr un efecto positivo sobre la supervivencia de estos pacientes. 

Entre estas clasificaciones, el mayor trabajo publicado hasta la fecha en 

población occidental es el presentado por el The Cancer Genome Atlas (32). 

De manera resumida podemos decir que en este trabajo los tumores se 

seleccionaron en primer lugar de acuerdo a la positividad de la expresión de 

genoma de EBV (9%). Los casos negativos fueron testados para la presencia 

de inestabilidad de microsatélites (MSI-H), encontrándose una incidencia de 

esta alteración del 22% entre los casos incluidos en dicho estudio. Finalmente, 

los tumores sin inestabilidad de microsatélites ni presencia de EBV se 

subdividieron de acuerdo con su grado de aneuplodía en genómicamente 

estables (GS, 20% de los casos) y en tumores con inestabilidad cromosómica 

(CIN). Estos últimos comprendían el 50% de todos los casos. 
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En el sub-estudio de la presente tesis se han empleado diversas técnicas 

moleculares accesibles en nuestros hospitales para valorar la aplicabilidad 

práctica de un abordaje similar al realizado por el TCGA. 

En nuestra serie de pacientes, hemos encontrado una incidencia de casos con 

detección positiva de genoma de Virus de Epstein-Barr (EBER) del 13,9%, 

valor ligeramente superior al reportado por el TCGA pero en línea con otros 

estudios publicados (422) y que reflejan una gran disparidad de cifras (2-20%), 

probablemente debida a las distintas técnicas empleadas así como a la 

inclusión de poblaciones no homogéneas. En este sentido es importante 

recordar que nuestra modesta serie solo incluía casos en estadios Ib a IIIC 

mientras que el estudio del TCGA incluyó casos de estadio I a IVa.  

En la publicación del TCGA los tumores EBER positivos mostraron una mayor 

frecuencia de amplificaciones de los genes CD274 y PDCD1LG2 que codifican 

los receptores de membrana PD-L1 y PD-L2. Esta amplificación se 

acompañaba de una expresión aumentada de dichos receptores. Esta 

asociación se ha comprobado asimismo en el subgrupo de pacientes del 

Hospital Universitario 12 de Octubre estudiados, en los cuales se ha 

evidenciado una expresión positiva de PD-L1 en 4 de los 5 pacientes EBER 

positivos. La importancia pronostica de este hallazgo no ha sido aun 

establecida de manera indubitada, pero podría orientar hacia la necesidad de 

emplear este biomarcador a la hora de seleccionar pacientes susceptibles de 

posibles terapias de combinación de quimioterapia e inmunoterapia con 

anticuerpos monoclonales reguladores de los puntos de control inmunológico 

como son los anti-PD-1 / anti-PD-L1, con el fin de aumentar la respuesta 

inmune antitumoral. 

En lo referente al subgrupo de casos con inestabilidad de microsatélites, la 

incidencia detectada de pérdida de expresión de las proteínas reparadoras del 

ADN en nuestra serie del hospital Universitario 12 de Octubre ha sido del 8,3% 

(3 de 36 casos). Como hemos detallado anteriormente, en estos 3 casos se ha 

confirmado la inestabilidad mediante secuenciación y todos presentaban una 

alta carga mutacional (>10 Mutaciones/megabases). A estos 3 casos se unen 

otros 7 en los cuales se detectó una elevada carga mutacional y juntos 
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conforman el grupo de tumores que se corresponderían con el subgrupo IMS 

descrito por el TCGA. Aunque nuestra incidencia es algo mayor a la descrita en 

el mencionado estudio (27,7% vs 22%), resulta coincidente con otros estudios 

presentes en la literatura que reportan incidencias de entre el 8% y el 35,9% 

(423-425). Al igual que lo ocurrido con la detección de EBER, las diferencias en 

la incidencia de la inestabilidad de microsatélites detectada en nuestra serie y 

la publicada en otros trabajos puede residir en el diferente estadio patológico 

de la enfermedad de los pacientes incluidos, en las distintas técnicas 

empleadas para su determinación (secuenciación completa del exoma en el 

TCGA frente a secuenciación dirigida en nuestro estudio), y en otros factores 

como puede ser el uso de muestras del tumor primario en vez de las 

metástasis. Ninguno de los pacientes con fenotipo IMS ha presentado 

amplificación en MET, HER2 o FGFR2, al igual que tampoco hemos detectado 

entre ellos ninguna mutación en BRAF. Sin embargo 2 de los 3 casos con 

fenotipo IMS también presentaron una expresión anómala de E-caherina, 

hallazgo ya descrito en otro estudio previo que empleaba similar abordaje para 

el diagnostico molecular (34). 

El grupo denominado Genómicamente estable (GS) en el estudio del TCGA se 

caracteriza por alteraciones moleculares características entre las que destacan 

las mutaciones en los genes RHOA y β-catenina. Este subgrupo se ha 

equiparado en la práctica clínica con el subgrupo de pacientes con tumores que 

muestran alteraciones en la vía de β-catenina y especialmente a aquellos con 

alteraciones en la expresión de la proteína de membrana E-cadherina, 

característica esencial de los tumores pobremente cohesivos en la clasificación 

de la OMS detallada anteriormente en esta tesis. La incidencia de tumores con 

expresión alterada de E-cadherina en nuestra serie ha sido del 36,1% (13 

casos), cifra superior a la correspondiente a los casos del grupo GS pero muy 

similar al porcentaje habitual de casos del subtipo histológico pobremente 

cohesivo. Este subgrupo se ha caracterizado en esta tesis por su mal 

pronóstico, coincidiendo con lo descrito clásicamente en la literatura para este 

fenotipo tumoral (27, 32-34). Como se detalla más adelante, el subgrupo de 

tumores con expresión alterada de E-cadherina tuvieron una supervivencia 
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global de 22,40 meses frente a los 60,16 meses de aquellos con expresión 

normal de esta proteína. Esta diferencia ha resultado no solo clínica sino 

estadísticamente muy significativa en la comparación univariante mediante el 

test de log-rank (p=0,002). 

Además, en la serie de pacientes del Hospital Universitario 12 de Octubre, se 

ha detectado al menos un cambio en el numero de copias (CNV) de alguno de 

los genes estudiados hasta en el 86,1% de las muestras tumorales analizadas, 

siendo la media de estas alteraciones de 9,13 (rango 0-43), predominando las 

delecciones sobre las amplificaciones. Dado que el estudio mediante NGS no 

permite diferenciar por motivos estrictamente técnicos los casos 

verdaderamente amplificados de los casos poliploides, este proyecto incluyó la 

identificación mediante hibridación in situ fluorescente de los casos con 

verdadera amplificación de genes no sólo frecuentemente alterados en la 

categoría de inestabilidad cromosómica descrita en el estudio del TCGA sino 

también frente a los cuales existan terapias específicas dirigidas en forma de 

tratamiento estándar y dentro de ensayos clínicos en fases más avanzadas. 

Por ello se analizaron mediante este método las posibles amplificaciones de 

HER2, MET y FGFR2 detectándose las mismas en un 30% de los pacientes. 

De los 36 pacientes, el 13,9% presentaba amplificación de HER2, el 5,6% de 

MET y el 11,1% de FGFR2. Estos resultados son muy similares a los 

reportados previamente en la literatura que cifraban estas alteraciones en un 

17%, 6% y 9% respectivamente (32). La mayoría de las amplificaciones 

génicas encontradas fueron mutuamente excluyentes, detectándose 2 únicos 

casos de co-amplificación de MET y FGFR2, al contrario de lo detectado 

mediante IHQ en la expresión o pérdida de expresión de proteínas en la cual la 

presencia de alteraciones simultáneas ha sido frecuente. Curiosamente sólo un 

paciente ha presentado amplificación de HER2 siendo EBER+, contrariamente 

a lo observado por el TCGA que reporta la amplificación en HER2 como la 

amplificación más frecuente en este grupo de pacientes. 

Debido al pequeño tamaño muestral de esta cohorte, el estudio de las 

alteraciones moleculares se ha limitado a un análisis descriptivo de las mismas. 

No obstante se ha realizado de manera exploratoria una propuesta de 
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algoritmo de clasificación, basado en la importancia pronostica de cada 

biomarcador por separado y en la jerarquización de las pruebas a realizar para 

el estudio molecular de estos pacientes dada la frecuente coexistencia de 

alteraciones moleculares a distintos niveles y la difícil interpretación de algunas 

de las pruebas descritas en esta tesis. Así, y como se detalla en la parte de 

resultados, hemos definido 4 grupos de pacientes de manera secuencial: 

tumores con pérdida de E-cadherina, tumores con inestabilidad de 

microsatélites, tumores con amplificaciones en genes susceptibles de 

tratamiento específico y un último grupo de tumores no incluibles en las 

categorías anteriores. Esta clasificación ha mostrado notables diferencias en la 

supervivencia global entre los grupos, no alcanzándose la significación 

estadística probablemente por el insuficiente tamaño muestral, el cual se 

intentará completar en un futuro. 

Como se ha señalado, de especial importancia es la caracterización de los 

casos de acuerdo a la pérdida de expresión de E-cadherina y  a la inestabilidad 

de microsatélites, esta última definida no sólo por la pérdida de expresión 

nuclear de las proteínas reparadoras del ADN sino también por aquellos casos 

con elevada carga mutacional. Ambos biomarcadores nos permiten definir 2 

grupos de pronóstico radicalmente distinto, confirmando lo publicado en otras 

series.  
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IMPLICACIONES PRÁCTICAS 

De acuerdo con lo anteriormente expuesto en esta tesis, la inclusión de la 

determinación de parámetros de inflamación sistémica entre las variables 

pronósticas a considerar en los pacientes sometidos a tratamiento con 

intención curativa de un cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica podrían 

ayudar a determinar aquellos con mayor riesgo de recidiva y en los cuales la 

administración de tratamiento sistémico post-quirúrgico es de vital importancia 

para mejorar sus posibilidades de supervivencia sin recaída de la enfermedad. 

Asimismo se ha demostrado, en un subgrupo de pacientes cuyos tumores se 

han podido analizar con mayor profundidad, que la coexistencia habitual de 

múltiples alteraciones simultáneas en un mismo tumor confirma la 

heterogeneidad molecular de esta neoplasia. El estudio mediante diversas 

tecnologías ha permitido clasificar mejor a estos pacientes de acuerdo no solo 

a sus diferencias genómicas, sino también al diferente pronóstico ligado a las 

mismas. 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

A pesar de los resultados alcanzados en este proyecto de tesis, el estudio 

realizado presenta algunas limitaciones. 

En primer lugar se trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico y con un 

tamaño muestral limitado. Esto ha hecho que el análisis de algunas variables 

no alcanzaran, a nuestro juicio, el valor de significación esperado y que 

además las poblaciones de las cohortes Occidental y Oriental no fuesen 

totalmente comparables. En este sentido, el escaso tamaño de la muestra 

puede haber motivado el no encontrar diferencias estadísticamente 

significativas cuando existen diferencias clínicamente relevantes. Además, 

dada la baja incidencia de la mayoría de las alteraciones moleculares, un 

tamaño muestral pequeño dificulta su detección así como el encontrar posibles 

relaciones entre ellas y con los efectos del tratamiento. Todo ello puede 

explicar porque la incidencia de una cierta alteración molecular en nuestra serie 

de pacientes fuese inferior a la reportada en la literatura. 

En segundo lugar, los distintos esquemas de quimioterapia utilizados en el 

tratamiento de los pacientes estudiados en esta tesis pueden haber 

determinado diferencias tanto en la respuesta tumoral al tratamiento 

perioperatorio empleado como en  la supervivencia de los pacientes. El 

tratamiento perioperatorio o neoadyuvante del carcinoma gástrico y de la unión 

gastroesofágica es un área dinámica y en la cual se han producido notables 

cambios en los últimos años, como ha sido la incorporación de manera habitual 

de los tripletes con taxanos en la población occidental a partir del estudio 

alemán del esquema FLOT, el descenso notable del uso de antraciclinas en 

este contexto o el aumento de las laparoscopias como método de 

estadificación estandarizado. Ante este panorama cambiante, solo una serie 

con mayor número de pacientes y tratados de manera homogénea a partir de 

su diagnóstico inicial podría evitar esta limitación. 

Otro aspecto que puede haber limitado nuestro estudio puede haber sido la 

ausencia de ventanas temporales concretas entre el fin del tratamiento 

preoperatorio y la intervención quirúrgica y entre esta última y el comienzo del 
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tratamiento postoperatorio. En la literatura científica no está reconocido de 

manera universal el margen de tiempo en el cual se debe intervenir 

quirúrgicamente al paciente ni cuantas semanas deben esperarse tras la 

cirugía para iniciar el tratamiento quimioterápico adyuvante. De manera 

universal se realiza la cirugía a las 4-6 semanas tras la administración del 

último ciclo de tratamiento pre-operatorio y se inicia la quimioterapia adyuvante 

a las 8 semanas de la cirugía si el paciente se ha recuperado 

convenientemente de la intervención quirúrgica.  

Las muestras para el estudio de los marcadores de inflamación sistémica se 

obtuvieron en marcos temporales razonables antes de iniciar el tratamiento 

neoadyuvante y antes de la cirugía, pero no en momentos temporales fijos e 

idénticos para todos los pacientes, lo que debemos interpretar como un posible 

limitación del estudio derivada del carácter retrospectivo de la recogida de 

datos. 

Cabe destacar que los biomarcadores inflamatorios sistémicos estudiados en 

esta tesis no son cáncer específicos y que la ausencia de grandes estudios 

prospectivos y/o randomizados en una más amplia población de pacientes no 

permiten a día de hoy establecer su punto de corte óptimo y su valor pronóstico 

cierto en pacientes con adenocarcinoma de estómago o de la unión 

gastroesofágica potencialmente resecable. 

Finalmente es importante resaltar que aunque en nuestro estudio no todos los 

pacientes fueron sometidos a laparoscopia diagnóstica como método de 

estadificación inicial para la detección de metástasis peritoneales ocultas, la 

inmensa mayoría fueron intervenidos mediante cirugía con intención curativa, 

descartándose en el acto quirúrgico la diseminación peritoneal. En cualquier 

caso las diferencias en las pruebas de estadificación entre los distintos centros 

participantes podrían limitar de alguna manera la exactitud de los resultados y 

la validez de los biomarcadores estudiados en esta tesis, al no poder asegurar 

la homogeneidad de la estadificación entre todos los pacientes.
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1. Se ha realizado una descripción de las características clínico-patológicas 

de la población de pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión 

gastroesofágica candidatos a tratamiento con intención curativa, 

encontrándose diferencias significativas en las mismas según el origen 

étnico del paciente. 

2. Se han determinado los parámetros de inflamación sistémica en la 

misma población, así como se ha establecido una incidencia de la 

inestabilidad de microsatélites del 4,4% de los casos en la población 

Occidental de nuestra serie. 

3. No se ha encontrado ninguna relación significativa entre las variables 

clínico-patológicas, los parámetros de inflamación sistémica y la 

presencia de inestabilidad de microsatélites en la población de pacientes 

occidentales con adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica 

candidatos a tratamiento con intención curativa, excepto una relación no 

clínicamente relevante entre la edad al diagnóstico y el Índice de 

Inflamación Sistémica pre-neoadyuvante. 

4. La edad en el momento del diagnostico, la infiltración tumoral de los 

bordes de resección quirúrgica, el subtipo histológico según la 

clasificación de Lauren y la afectación ganglionar en la linfadenectomía 

son las variables clínico-patológicas con mayor valor pronóstico en 

términos de supervivencia global y supervivencia libre de progresión en 

los pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión 

gastroesofagica tratados con intención curativa en la población 

occidental de nuestra serie. La inestabilidad de microsatélites no ha 

demostrado su valor pronóstico en esta población. 

5. El ratio Neutrófilos/Linfocitos derivado (dNLR), determinado tras finalizar 

el tratamiento neoadyuvante, ha mostrado tener un valor pronóstico 

independiente en términos de supervivencia libre de progresión, siendo 

su significación estadística límite para la supervivencia global en esta 

misma población. 
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6. El estudio molecular que combina inmunohistoquímica, hibridación in 

situ y secuenciación de última generación, permite identificar subgrupos 

de pacientes con diferente pronóstico como son los tumores con pérdida 

de expresión de E-cadherina o aquellos con elevada carga mutacional 

(TMB-alto), mereciendo valorarse su aplicación práctica en la clínica 

diaria  
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ANEXO I. APROBACIÓN CEIC HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE 

OCTUBRE 
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ANEXO II. VALORES DE REFERENCIA Y RANGOS DE 

LABORATORIO DE LOS CENTROS PARTICIPANTES 

 

  

Unidades y Rangos de los Laboratorios Locales 

Hospital 
Universitario 12 

de Octubre 

Neutrófilos X10E3/µl [1,8 – 7,6] 

Leucocitos X10E3/µl [4 – 11,6] 

Linfocitos X10E3/µl [1,2 – 4,2] 

Plaquetas X10E3/µl [140 – 450] 

LDH IU/L [135 – 214] 

Hospital 
Universitario de 

Fuenlabrada 

Neutrófilos X10E3/µl [1,7 – 7,5] 

Leucocitos X10E3/µl [4,0 – 11,6] 

Linfocitos X10E3/µl [1,0 – 3,2] 

Plaquetas X10E3/µl [140 – 450] 

LDH IU/L [80 – 248]  

Hospital 
Universitario 
Marqués de 
Valdecilla 

Neutrófilos X10E3/µl [1,4 – 7,5] 

Leucocitos X10E3/µl [3,0 – 10,0] 

Linfocitos X10E3/µl [1,2 – 5,0] 

Plaquetas X10E3/µl [150 – 450] 

LDH IU/L [105 – 215] 

Istituto di 
Candiolo IRCCS 

Neutrófilos X10E3/µl [1,9 – 8,00] 

Leucocitos X13E3 c./µl [4,4 – 11,0] 

Linfocitos X10E3/µl [0,9 – 3,8] 

Plaquetas X10E3 c./µl [150 – 400] 

LDH IU/L [240 – 480] 

Hospital 
Universitario de 

Osaka 

Neutrófilos /µl [1500 – 7500] 

Leucocitos /µl [4000 – 8000] 

Linfocitos /µl [1000 – 4000] 

Plaquetas X10E3/µl [14,5 – 38,0] 

LDH IU/L [120 - 225] 
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ANEXO III. CRITERIOS RECIST 1.1 DE VALORACIÓN DE LA 

RESPUESTA TUMORAL 

 

 

MODIFICADO A PARTIR DE EISENHAUER EA Y COLS (426). 
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