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RESUMEN

Introduccién: El cancer gastrico (GC) ocupa el quinto lugar en incidencia y el cuarto en
mortalidad en todo el mundo. La alta tasa de mortalidad en pacientes con CG requiere
la investigacion de nuevos biomarcadores que, junto con las clasificaciones moleculares
actuales, mejoren la prediccion de la supervivencia de los pacientes.

Objetivo: Identificar genes asociados consistentemente con el pronéstico en cancer
gastrico y generar un indice genético mediante el uso de base de datos de acceso
publico

Métodos: En este estudio, se realiz6 un analisis transcriptomico de cinco cohortes
independientes para identificar genes consistentemente asociados con el pronéstico en
GC. Para ello, se realiz6 un analisis del transcriptoma de tumores de cancer gastrico
(GC) a partir de base de datos publicas de cinco cohortes independientes para identificar
genes consistentemente asociados con el prondstico en el cancer gastrico (GC). Como
criterio de inclusién se consideré la disponibilidad de datos de supervivencia global de
los pacientes. Los datos genéticos fueron descargados de las bases de datos
Firebrowse (http://firebrowse.org/) y Gene Expression Omnibus del Centro Nacional de
Informacion Biotecnologica (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Las cohortes se
dicotomizaron en pacientes con alta o0 baja expresion génica utilizando el valor de corte
Optimo calculado a partir de la curva ROC. Los genes asociados a prondéstico se
identificaron luego del analisis de regresién de Cox y area bajo la curva (AUC) Con el
objetico de mejorar el poder de prediccion, se modelaron escores de expresion génica
a partir de los genes consistentemente asociados a pronéstico. Los scores de expresion
génica (GES) se calcularon por suma ponderada utilizando el coeficiente de regresion
de Cox B. Una vez identificado el mejor GES, se predijeron los procesos bioldgicos
relacionados al GES mediante un andlisis de enriquecimiento de vias biol6gicas
(GSEA). Ademas, se predijo la complejidad del microambiente tumoral a partir de los
datos del transcriptoma de los pacientes, mediante los algoritmos CIBERSORT, EPIC,
xCell, MCP-counter y quanTlseq.

Resultados: Se encontraron 11 genes relacionados con la supervivencia de GC y se
modelaron combinaciones ponderadas entre estos genes, encontrando un escore
basado en 7 genes (GES7). EIl GES7 mostro ser eficiente en predecir pronéstico (TCGA.
HR=2,03; 95% CI, 1.43- 2.86, p=0.0001; ACRG. HR=2,43; 95% CI, 1.76-3.35,
p=<0.0001; YUSH, HR=2,01; 95% ClI, 1.53-2.64, p=<0.0001; KUGH, HR=3.02, 95% ClI,
1.48-6.14, p=0.0023; NCCS, HR=3.8, 95% ClI, 2.24-6.44, p=<0.0001; AUC > 0.5), y
estuvo asociado a un fenotipo invasivo, microambiente tumoral rico en células
estromales y baja infiltracion de células del sistema inmune innato.

Conclusiones: En el presente estudio, creamos un escore basado en siete genes para
GC que demostré ser eficiente en predecir prondstico y validamos los hallazgos en
cuadro conjuntos de datos. Considerando que la enfermedad es heterogénea, conocer
el prondstico exacto de un paciente con cancer gastrico utilizando un escore basado en
un conjunto de genes puede permitir una prediccion mas precisa.
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