
Introducción 

A pesar de su incidencia declinante a partir de la segun-
da mitad del siglo XX, el cáncer gástrico sigue representan-
do la segunda causa de muerte por cáncer, tras la ocasio-
nada por el de pulmón1. Los factores pronósticos para este
tumor se pueden clasificar en dos grandes grupos: los facto-
res pronósticos convencionales y los biológicos. Dentro de
los factores del primer grupo están los que dependen del
paciente y del tumor, así como los relacionados con el tipo
de tratamiento. Con respecto a este último tipo de factor, y
considerando que el tratamiento más efectivo para este tipo
de tumor es el quirúrgico, resulta absolutamente clave para
lograr una resecabilidad completa del tumor (R0, de acuer-
do a la UICC: no tumor residual macroscópico, ni microscó-
pico tras la cirugía). Sin embargo, como se puede apreciar
en la Figura 1, aun en los casos quirúrgicamente reseca-
bles, la probabilidad de supervivencia a los cinco años ape-
nas supera el 40%. Es más, la probabilidad de superviven-
cia libre de enfermedad es muy similar a la de superviven-
cia global, lo que da una idea de la agresividad biológica
de estos tumores. Por ello, resulta importante en la práctica
clínica, la consideración de factores pronósticos que nos
permitan una evaluación más óptima de la agresividad de
los carcinomas gástricos resecables quirúrgicamente, y que
también posibiliten el establecimiento de nuevas dianas te-
rapéuticas. 

Factores pronósticos clásicos

Entre los factores pronósticos convencionales que han si-
do evaluados en el cáncer gástrico, se encuentran la edad
y sexo de los pacientes, la localización tumoral, configura-
ción macroscópica del tumor, estadio tumoral, tipo y grado

histológico. El estadio tumoral, de acuerdo con la clasifica-
ción TNM, que es la más empleada en occidente, es el fac-
tor pronóstico más importante en los carcinomas gástricos
resecables. La localización tumoral en cardias y en muñón
gástrico de pacientes que fueron sometidos a gastrectomía
parcial por enfermedad ulcerosa, también está asociada
con un peor pronóstico. En general, la mayoría de los estu-
dios indican que la configuración macroscópica del creci-
miento de tipo linitis plástica (clasificación de Borrmann), el
grado histológico indiferenciado, el tipo histológico difuso
(criterios de Lauren), así como aspectos histopatológicos ta-
les como la invasión vascular, perineural o linfática, se
asocian con un peor pronóstico del cáncer gástrico reseca-
ble. De todos esos factores, en un estudio realizado sobre
151 pacientes con cáncer gástrico resecable que fueron so-
metidas a un período medio de seguimiento clínico de 36,6
meses (mediana: 24 meses) en los Hospitales Central de
Asturias, de Oviedo y de Jove, de Gijón, tan sólo el estadio
tumoral (p=0,00001), la localización tumoral (p=0,005) y
el tipo histológico de los tumores (p=0,004) estuvieron sig-
nificativamente asociados con la supervivencia de los pa-
cientes.
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Fig. 1. Supervivencia total en función de la resecabilidad quirúrgica
en 244 pacientes con cáncer gástrico (mediana de seguimiento:
28 meses).



Factores pronósticos biológicos

Uno de los mayores esfuerzos en la investigación oncoló-
gica actual, es tratar de trasladar nuevos aspectos biológicos
del cáncer gástrico, de la investigación básica a la práctica
clínica, con objeto de complementar la información aporta-
da por los factores pronósticos clásicos y abrir la posibilidad
de nuevas estrategias terapéuticas. En la última década se
han ido investigando progresivamente en este tipo de neo-
plasia la mayoría de los parámetros de la biología molecular
asociados al cáncer, tales como el contenido de ADN y los
índices de proliferación celular, oncogenes y antioncogenes,
factores de crecimiento y sus receptores, moléculas de adhe-
sión, elementos de la matriz extracelular, enzimas proteolíti-
cos y sus inhibidores, así como la expresión de determinados
antígenos asociados a tumores.

Contenido de ADN, índices de proliferación
celular

Se estima que en torno a un 50% de los carcinomas gás-
tricos muestran un contenido anormal de ADN, así como ín-
dices elevados de proliferación celular, tales como porcenta-
je de células tumorales en fase S, y la expresión de antíge-
nos de proliferación celular (ki67, p105, o actividad telome-
rasa. En general, la expresión elevada de esos parámetros
se ha asociado con una mayor agresividad de los carcino-
mas gástricos y con un peor pronóstico de los pacientes2.

Alteraciones genéticas

Los carcinomas gástricos muestran frecuentemente muta-
ciones de oncogenes y de genes supresores tumorales. Las
mejor caracterizadas son las del oncogén c-erbB-2 y la del
gen supresor tumoral p53.

Existen una serie de evidencias clínicas y experimentales
que apoyan el papel del c-erbB-2 en la patogénesis y agresi-
vidad clínica de los tumores malignos. Así, se ha observado
que la introducción del oncogén en células normales causa
transformación maligna, o que los ratones transgénicos que
lo sobreexpresan desarrollan tumores. Se ha demostrado
que un porcentaje significativo de carcinomas gástricos so-
breexpresan el c-erbB-2. Además, nosotros hemos encontra-
do que las concentraciones intratumorales elevadas de la
proteína ErbB-2 está asociada con una menor supervivencia
total de los pacientes con cáncer gástrico, tanto irresecable3

como resecable quirúrgicamente4. Esta observación podría
tener especial interés si consideramos que este oncogén re-
presenta una diana terapéutica. En este sentido, estudios ex-
perimentales demostraron que anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra c-erbB-2 inhiben el crecimiento de células de
cáncer gástrico en cultivo que sobreexpresan el c-erbB-25.
Asimismo, estudios similares demostraron que la utilización
de oligonucleótidos antisentido anti-cerbB-2 inducen incre-
mento de la sensibilidad al cisplatino en el cáncer gástrico6. 

La mutación del gen p53 es la anomalía genética más co-
mún en las neoplasias humanas malignas. Como consecuen-
cia de dicha alteración genética, se produce una proteína
anómala, ineficiente para cumplir su función normal de con-

trol de la proliferación celular, y con una vida media más
prolongada, que ocasiona su fácil acumulación y detección
por inmunohistoquímica. Mediante esta técnica se demuestra
indirectamente la alteración del gen en más de la mitad de
los carcinomas gástricos. Aunque no se ha establecido aun
su posible significación pronóstica en esta neoplasia, datos
experimentales indican que la p53 puede predecir la res-
puesta al factor de necrosis tumoral α y al interferón γ en lí-
neas celulares derivadas de cáncer gástrico humano7. Asi-
mismo, un estudio clínico reciente (fase II) demostró que la
tinción inmunohistoquímica positiva para la p53 en las biop-
sias endoscópicas de cáncer gástrico, es un factor predictivo
de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante de altas dosis
en pacientes con cáncer gástrico avanzado8. 

Factores de crecimiento y sus receptores

Se entiende por regulación autocrina del crecimiento la si-
tuación donde una célula tumoral produce un factor estimu-
lante del crecimiento y, poseyendo receptores celulares espe-
cíficos para él, responde a su estimulación. En los carcino-
mas gástricos se ha demostrado la sobreexpresión de algu-
nos de esos factores polipeptídicos de crecimiento, tales co-
mo el factor de crecimiento tumoral alfa (TGFα) y el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) que, a través de su interacción
con su receptor de membrana celular (EGFR), estimulan la
proliferación de las células tumorales. En el cáncer gástrico,
los estudios clínicos describen que la sobreexpresión de este
receptor está asociada con una menor supervivencia de los
pacientes4, 9. Además, se ha señalado que la sobreexpresión
conjunta del c-erbB-2 y el EGFR identifica un grupo de pa-
cientes con especial mal pronóstico en el cáncer gástrico re-
secable4. Ello parece ser debido a que ambos receptores,
pertenecientes a la misma familia de receptores tipo tirosín-
quinasa, pueden ser activados conjuntamente mediante di-
merización. Por otra parte, la acción de ligandos estimula-
dores sobre el EGFR, a través de diferentes mecanismos tales
como inhibidores enzimáticos, anticuerpos u oligonucleótidos
antisentido, constituyen una de las principales promesas te-
rapéuticas en oncología. En este sentido, los niveles elevados
de expresión tumoral de EGFR podrían tener valor predictivo
de cara a seleccionar pacientes con cáncer gástrico candi-
datos a esas terapias, puestas ya en marcha en ensayos clí-
nicos en fase I-III pare este tipo de neoplasia10.

Un aspecto relevante de la progresión de los tumores hu-
manos malignos es el de la promoción de la angiogénesis.
En el cáncer gástrico se ha descrito la sobreexpresión de di-
versos factores estimuladores de este proceso, que fueron en-
contrados asociados con un peor pronóstico. Tales factores
incluyen: factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), factor de crecimiento hepatocitario (HGF), factor de
crecimiento plaquetario (PDGF-α) y factor transformante del
crecimiento beta1 (TGF-β1)11, 12. Recientemente también se
ha descrito, en un modelo animal experimental, que la com-
binación de terapia anti-angiogénica y anti-EGFR conduce a
una inhibición más efectiva del crecimiento del cáncer gástri-
co que cada una de esas terapias por separado13. Ello sugie-
re la importancia de combinar dianas terapéuticas de cara a
un futuro tratamiento más efectivo. 

Otro factor investigado recientemente en la evaluación
pronóstica del cáncer gástrico, es la proteína citosólica pS2
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(TFF1). Su expresión en el cáncer gástrico resecable se ha
asociado con un peor pronóstico, lo que parece estar posi-
blemente en relación con el papel del péptido como promo-
tor de la motilidad de las células tumorales14. 

Moléculas de adhesión y elementos
de la matriz extracelular

La invasión y las metástasis representan un aspecto clave
en la progresión de los tumores malignos. Se trata de un
proceso muy complejo en el que están involucrados aspectos
tan diversos como alteraciones de la motilidad y adhesión
celular, alteraciones en la degradación proteolítica de la
membrana basal y matriz extracelular. En los carcinomas
gástricos se ha descrito una variabilidad de la expresión de
diversos parámetros moleculares asociados con esos proce-
sos, lo que resulta indicativo de la heterogeneidad biológica
que muestran este tipo de tumores. Así, se ha descrito una
expresión reducida de la E-cadherina (molécula de adhesión
intercelular calcio-dependiente), que está asociada con un
crecimiento tumoral infiltrativo, desarrollo de metástasis y
una menor supervivencia de los pacientes15. Por el contrario,
la sobreexpresión de la subunidad α3 de las integrinas (mo-
léculas de adhesión célula-matriz extracelular)16, o de CD44
(molécula de adhesión glicosilada que está involucrada en la
adhesión intercelular y entre la célula y matriz
extracelular)17, se han relacionado con un peor pronóstico.
Asimismo, la alteración de determinados elementos de la
matriz extracelular se ha demostrado que tienen relevancia
pronóstica. En este sentido, recientemente hemos descrito
que las concentraciones intratumorales elevadas de ácido
hialurónico están asociadas con un peor pronóstico en el
cáncer gástrico resecable18. Esto puede ser debido a que los
elevados niveles tisulares del ácido hialurónico pueden oca-
sionar separación de las barreras de colágeno, facilitando
así la migración de las células tumorales y la invasión tisular.
Además, las células tumorales recubiertas de ácido hialuró-
nico pueden protegerse del ataque de linfocitos citotóxicos y,
probablemente, de agentes quimioterápicos. 

Enzimas proteolíticos y sus inhibidores

Hoy es sabido que las células tumorales utilizan enzimas
proteolíticos para penetrar en el tejido circundante y desen-
cadenar metástasis. Entre las proteasas cuya expresión ele-
vada ha sido asociada con un pronóstico desfavorable en el
cáncer gástrico, se encuentra la cisteín-proteasa catepsina B,
las aspartil-proteasas catepsina D y E, las serín-proteasas
uPA y tPA, y las metaloproteasas gelatinasa A, matrilisina,
metaloproteasa de membrana tipo 1 y colagenasa-319-22. No
obstante, el papel de las proteasas en la biología del cáncer
es más complejo de lo que se pensaba en un principio. Así,
existen otras proteasas, tales como la aspartil-proteasa pep-
sinógeno C, cuya expresión está asociada con un pronóstico
favorable en el cáncer gástrico23. Ello puede ser debido a
que en este último caso la expresión de la proteasa, normal-
mente producida por toda la mucosa gástrica, parece estar
más bien en relación con una buena diferenciación funcional
de los tumores de esta localización. Aún así, la inhibición se-

lectiva de las proteasas especialmente involucradas en la
progresión del cáncer gástrico, podría representar una nue-
va estrategia terapéutica en este tipo de neoplasia. De he-
cho, existen ya estudios preliminares en el cáncer gástrico
avanzado que muestran actividad anticancerosa del mari-
mastato: un inhibidor sintético de las metaloproteasas24. 

Conclusiones

A pesar de lograr una resecabilidad quirúrgica aparente-
mente curativa del cáncer gástrico, este tipo de tumor sigue
mostrando una elevada tasa de recurrencias tumorales que,
en la práctica mayoría de los casos, ocasionan mortalidad.
De ahí la importancia de una más correcta evaluación pro-
nóstica en este tipo de neoplasia, de cara a una adecuada
selección de pacientes candidatos a tratamientos más agresi-
vos. La consideración de los factores pronósticos derivados
de la biología molecular, puede complementar la informa-
ción aportada por los factores pronósticos clásicos del cán-
cer gástrico. Además, esos nuevos factores pueden tener va-
lor predectivo de la respuesta a agentes quimioterapéuticos
clásicos o a futuras estrategias basadas en nuevas dianas te-
rapéuticas. No obstante, resulta necesario, en la actualidad,
integrar toda esa nueva información aportada por los pará-
metros de la biología molecular de los carcinomas gástricos,
con el objeto de identificar los diferentes fenotipos del com-
portamiento tumoral de este tipo de neoplasia, con sus posi-
bles implicaciones terapéuticas.
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