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RESUMEN 

Introducción: El cáncer gástrico (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 investigación de nuevos biomarcadores que, junto con las clasificaciones moleculares 
actuales, mejoren la predicción de la supervivencia de los pacientes.  

Objetivo: Identificar genes asociados consistentemente con el pronóstico en cáncer 
gástrico y generar un índice genético mediante el uso de base de datos de acceso 
público 

Métodos: En este estudio, se realizó un análisis transcriptómico de cinco cohortes 
independientes para identificar genes consistentemente asociados con el pronóstico en 
GC. Para ello, se realizó un análisis del transcriptoma de tumores de cáncer gástrico 
(GC) a partir de base de datos públicas de cinco cohortes independientes para identificar 
genes consistentemente asociados con el pronóstico en el cáncer gástrico (GC). Como 
criterio de inclusión se consideró 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 
Información Biotecnológica (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Las cohortes se 
dicotomizaron en pacientes con alta o baja expresión génica utilizando el valor de corte 
óptimo calculado a partir de la curva ROC. Los genes asociados a pronóstico se 
identificaron luego del análisis de regresión de Cox y área bajo la curva (AUC) Con el 
objetico de mejorar el poder de predicción, se modelaron escores de expresión génica 
a partir de los genes consistentemente asociados a pronóstico. Los scores de expresión 
génica (GES) se calcularon por suma ponderada utilizando el coeficiente de regresión 
de Cox β. Una vez identificado el mejor GES, se predijeron los procesos biológicos 
relacionados al GES mediante un análisis de enriquecimiento de vías biológicas 
(GSEA). Además, 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 quanTIseq.  

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). El GES7 mostró ser eficiente en predecir pronóstico (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% CI, 1.53-2.64, p=<0.0001; KUGH, HR=3.02, 95% CI, 
1.48-6.14, p=0.0023; NCCS, HR=3.8, 95% CI, 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 infiltración de células del sistema inmune innato. 

Conclusiones: En el presente estudio, creamos un escore basado en siete genes para 
GC que demostró ser eficiente en predecir pronóstico y validamos los hallazgos en 
cuadro conjuntos de datos. Considerando que la enfermedad es heterogénea, conocer 
el pronóstico exacto de un paciente con cáncer gástrico utilizando un escore basado en 
un conjunto de genes puede permitir una predicción más precisa. 

Palabras clave: Expresión génica, pronóstico, cáncer gástrico, microambiente 

tumoral 

  



 

 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer gástrico (GC) es responsable de más de un millón de casos nuevos en 

2020 y de un estimado de 769.000 muertes, ocupando el quinto lugar en 

incidencia y el cuarto en mortalidad a nivel mundial (1). El adenocarcinoma 

gástrico es el subtipo más común, con más del 95% de los casos, siendo un 

grupo muy heterogéneo en cuanto a localización anatómica, subtipos 

histológicos y características moleculares (2,3). Aunque se han introducido una 

variedad de nuevos tratamientos contra el cáncer que han conducido a una 

mejora de la esperanza de vida en GC, el tratamiento estándar sigue siendo la 

resección quirúrgica, la quimioterapia y/o la radioterapia, con un tiempo medio 

de supervivencia de alrededor de 15 meses (3) y menos de 12 meses para las 

etapas avanzadas (4).  

Se han realizado esfuerzos de secuenciación de alto rendimiento para 

caracterizar el panorama genómico del cáncer gástrico, permitiendo una mejor 

categorización de la heterogeneidad clínica entre los pacientes. El Atlas del 

Genoma del Cáncer (TCGA, por sus siglas en inglés) desarrolló una sólida 

clasificación molecular e identificó vías reguladas y posibles impulsores de 

distintas clases de cáncer gástrico (3). Esta clasificación propone cuatro 

subtipos: tumores positivos para el virus de Epstein-Barr (VEB); tumores con 

inestabilidad de microsatélites (MSI); tumores genómicamente estables (GS); y 

tumores con inestabilidad cromosómica (NIC) (3). Del mismo modo, el Grupo 

Asiático de Investigación del Cáncer (ACRG) estableció subtipos moleculares 

clínicamente relevantes basados en el análisis de la expresión génica y de 

mutaciones. La clasificación ACRG describe cuatro subtipos moleculares 

relacionados con la progresión y el pronóstico de la enfermedad: MSI, transición 

epitelio-mesénquima (EMT), TP53 mutado y TP53 tipo salvaje (5). Aunque estas 

clasificaciones podrían ser valiosas para las decisiones clínicas, la estadificación 

del TNM (6) del American Joint Committee on Cancer (AJCC) sigue siendo el 

principal determinante pronóstico en GC. Dado que en algunos pacientes la 

enfermedad puede progresar inesperadamente a lo establecido por la 

clasificación TNM, aún está pendiente la aplicación clínica de los marcadores 

biológicos y moleculares como complementarios a la estadificación AJCC TNM 

para mejorar el pronóstico. Una posible razón para que esta aplicación aún no 

se haya expandido, es la falta de consenso sobre cómo incluir de manera 

eficiente en la rutina de laboratorio la determinación de mutaciones en TP53 (7), 

y la evaluación de la NIC (8) y del EMT (5). En este sentido, se han propuesto 

categorías de riesgo basadas en escores de expresión génica (9-14). La 

limitación de algunas de estas propuestas es el alto número de genes incluidos 

en las puntuaciones, lo que dificulta su uso potencial en la rutina clínica. El 

objetivo del presente trabajo fue Identificar genes asociados consistentemente 

con el pronóstico en cáncer gástrico y generar un índice genético mediante el 

uso de base de datos de acceso público. 



 

 

MÉTODOS 

Pacientes y perfiles de expresión génica 

Este estudio analiza los datos clínicos y transcriptómicos disponibles 

públicamente para cinco cohortes de GC. En primer lugar, se incluyó la cohorte 

de cáncer gástrico The Cancer Genome Atlas (TCGA) (n = 345) (3) con datos de 

ARN-seq (tabla 1). Los datos clínicos y transcriptómicos fueron recuperados del 

portal de datos de Firebrowse (http://firebrowse.org/). A continuación, se 

incluyeron cuatro conjuntos de datos de transcriptomas basados en microarray: 

Grupo Asiático de Investigación del Cáncer (ACRG, GSE66229, n = 297) (5), 

Hospital de Separación de la Universidad de Yonsei (YUSH, GSE84437, n = 433) 

(15), Hospital Guro de la Universidad de Corea (KUGH, GSE26899, n = 93) (16) 

y el Centro Nacional del Cáncer de Singapur (NCCS,  GSE15459, n = 192) (17)  

(Tabla 1). Los datos transcriptómicos se obtuvieron de la base de datos Gene 

Expression Omnibus (GEO) (www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Los datos del 

transcriptoma de la cohorte TCGA se generaron utilizando HiSeq 2000 (Illumina) 

e incluyeron información sobre 20 508 genes. Los datos de las cohortes ACRG 

y NCCS se generaron utilizando Human Genome U133 Plus 2.0 (Affymetrix), que 

contenía sondas para 23 520 genes, mientras que las cohortes YUSH y KUGH 

se generaron utilizando HumanHT-12 V3.0 (Illumina) que contenía sondas para 

25 124 genes.  

 

Análisis estadísticos  

Como se muestra en la Figura 1, las cohortes se dicotomizaron en grupos con 

expresión génica alta y baja después de calcular el valor de punto de corte 

óptimo utilizando la curva de características operativas del receptor (ROC) para 

los datos de supervivencia global. Luego, se calculó la regresión proporcional al 

riesgo univariable y multivariable de Cox. De acuerdo con la disponibilidad de 

datos, ajustamos la predicción del pronóstico con los siguientes factores de 

confusión posibles: edad (como variable continua), sexo, clasificación de Lauren, 

estadio T, estado N y M, sitio primario del tumor y subtipo molecular. Además, 

se consideran genes que generan una curva AUC > 0,5. Estos análisis se 

realizaron para cada gen en cada cohorte. Luego, se descubrieron genes 

consistentemente asociados con el pronóstico después de combinar los 

resultados de las cinco cohortes. Para mejorar la predicción del pronóstico de las 

firmas genéticas, modelamos las puntuaciones de expresión génica con los 

genes asociados consistentemente con el pronóstico probando todas las 

combinaciones posibles entre estos genes. Las puntuaciones se calcularon 

mediante la suma ponderada de los valores de expresión génica, utilizando el 

coeficiente β de la regresión de Cox según la siguiente fórmula: score = 

Gene1β1+...+ Geneiβi. El valor β corresponde al coeficiente β combinado 

http://firebrowse.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE66229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE84437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE26899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE15459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/


 

 

calculado a partir de las cinco cohortes por gen y estimado mediante un modelo 

de efectos fijos y aleatorios según la heterogeneidad entre estudios. La 

heterogeneidad se evaluó utilizando el estadístico I2 de Higgin y la prueba Q de 

Cochran (18). Se consideró una puntuación altamente predictiva cuando el HR 

del análisis univariado era > 2 (p < 0,05), el HR del análisis multivariable > 1,5 (p 

< 0,05), la AUC > 0,5, la sensibilidad > 0,5 y la especificidad > 0,5. Finalmente, 

para evaluar la capacidad de la puntuación para mejorar la clasificación del 

riesgo TNM del AJCC, se normalizaron los valores de la puntuación entre las 

cinco cohortes dividiendo por la mediana calculada para cada cohorte; luego, se 

estableció 0.9 y 1.1 como puntos de corte para definir categorías de puntajes 

bajos, intermedios y altos. Se realizaron gráficos de Kaplan-Meier (KM) para 

demostrar el poder de estratificación. Se utilizó la prueba de Mann-Whitney y la 

prueba exacta de Fisher para comparar las características clínicas y biológicas 

de los pacientes. Para comparar la expresión génica entre el tumor y los tejidos 

adyacentes normales, se realizó una comparación de muestras emparejadas en 

32 pacientes (obtenida de www.tsvdb.com). Todos los cálculos se realizaron 

utilizando R 4.1.1 (El proyecto CRAN, www.r-project.org)  software. 

 

Enriquecimiento de las vías biológicas, evaluación de las firmas de las 

células del microambiente y sensibilidad a los medicamentos 

Para encontrar las razones biológicas de la capacidad de predicción de 

supervivencia de la puntuación, realizamos el análisis de enriquecimiento de 

conjuntos de genes (GSEA) utilizando el software del Broad Institute 

(http://software.broadinstitute.org/gsea/index.jsp). En nuestro análisis se 

incluyeron las bases de datos Gene Ontology (GO), Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) y Reactome. Las puntuaciones de 

enriquecimiento se calcularon sobre la base de las estadísticas de Kolmogorov-

Smirnov analizadas para determinar la significación utilizando 1000 

permutaciones. Además, la correlación de Pearson se utilizó como métrica para 

clasificar los genes. Una vía se consideró enriquecida cuando un valor p nominal 

y un valor q FDR fueron < 0,05. A continuación, para predecir la complejidad del 

microambiente tumoral en pacientes con diferentes puntuaciones, se evaluaron 

las firmas de células inmunes y estromales de las herramientas web 

CIBERSORT (19), EPIC (20), xCell (21), MCP-counter (22) y quanTIseq (23). 

Finalmente, decidimos explorar la respuesta farmacológica en células 

cancerosas gástricas con diferentes valores de puntuación. Para ello se calculó 

la puntuación de expresión génica en las siguientes líneas celulares de cáncer 

gástrico: AGS, FU97, GCIY, HGC-27, Hs-746T, IM-95, MKN45, MKN7, NCI-N87, 

NUGC-3, RERF-GC-1B, SNU-1, SNU-16, SNU-5, TG11TKB y 23-132-87. Los 

datos de expresión génica se obtuvieron de la base de datos Expression Atlas 

(www.ebi.ac.UK/gxa/experiments/E-MTAB-2770/). Luego, correlacionamos las 

puntuaciones con la concentración inhibitoria 50 (IC50) para 448 fármacos 

(https://www.cancerrxgene.org/). Se consideró que los coeficientes rho de 

http://software.broadinstitute.org/gsea/index.jsp
http://www.ebi.ac.uk/gxa/experiments/E-MTAB-2770/
https://www.cancerrxgene.org/


 

 

Spearman > 0.25 o < -0.25 con p < 0,05 identificaban las respuestas 

farmacológicas. 

 

RESULTADOS 

La detección de genes relacionados con la supervivencia identificó un 

escore basado en la expresión de 7 genes que es muy eficiente para 

estratificar la supervivencia en cáncer gástrico 

Para identificar los genes relacionados con la supervivencia en el cáncer gástrico 

(GC), se analizaron los datos del transcriptoma de cinco cohortes de GC (tabla 

1). Se dicotomizaron las cohortes de acuerdo a la expresión génica mediante el 

uso de la curva ROC de supervivencia. Luego, se establecieron categorías de 

expresión alta y baja para cada gen en cada cohorte para la evaluación del 

pronóstico (Figura 1). Se identificaron 48 genes cuya alta expresión se relaciona 

con una supervivencia general corta (figura 2A). Además, 40 genes se asociaron 

consistentemente con supervivencia libre de enfermedad y sin recaída en 

cohortes de TCGA, ACRG y KUGH (Figura 2B). Al combinar estos resultados, 

identificamos 11 genes que podían predecir el pronóstico independientemente 

de las cohortes y los parámetros analizados (figura 2C). Estos genes están 

involucrados en una variedad de procesos biológicos como el transporte 

intracelular, la adhesión biológica, la organización cromosómica, el ciclo celular, 

la poliubiquitinación de proteínas y la regulación de la transducción de señales 

intracelulares (Figura 2C). Por otro lado, la alta expresión de tres genes se asoció 

con una supervivencia general favorable en las cinco cohortes, pero ninguna de 

ellas fue capaz de predecir una supervivencia larga sin enfermedad (SSE) o una 

supervivencia sin recaída (SSR) (figura 2D-E). Sobre la base de los 11 genes 

identificados, modelamos las puntuaciones de expresión génica mediante la 

prueba de todas las combinaciones únicas entre estos genes. Como resultado, 

2047 puntuaciones se modelaron utilizando un coeficiente β agrupado por gen 

(Cifras complementarias 1-3). Después de aplicar la regresión de Cox y la 

discriminación de las AUC, 9 puntajes mostraron un poder mejorado de 

predicción de supervivencia en las cinco cohortes (Figura 2F). Seleccionamos el 

más parsimonioso que se basó en 7 genes, aquí referido como GES7, que se 

compone de CCDC91, DYNC1I1, FAM83D, LBH, SLITRK5, WTIP y NAP1L3 

(Figura 2G y Figura Suplementaria 4). Las gráficas de Kaplan-Meier que 

muestran el poder individual de estratificación de estos 7 genes se muestran en 

las Figuras Suplementarias 5-8.  

Como se muestra en las Figuras 3A, nuestro GES7 fue altamente eficiente en la 

estratificación de la supervivencia general en pacientes con CG. Por lo tanto, los 

pacientes con GES7 alto tuvieron tasas de supervivencia claramente inferiores 

(mediana de OSTCGA = 19,9 vs. 69 meses, mediana de OSACRG = 27,5 meses vs. 



 

 

no alcanzado, mediana de OSYUSH = 44 meses vs. no alcanzado, mediana de 

OSKUGH = 22,1 meses vs. no alcanzado y mediana de OSNCCS = 20,3 meses vs. 

no alcanzado), con valores de AUC superiores a 0,5 hasta 5 años de seguimiento 

(figura 3B). En línea con estos resultados, se encontró que la covariabilidad 

GES7 con estimaciones puntiagudas de las relaciones generales de riesgo de 

supervivencia (HR) (Figura 3C). Además, los pacientes con GES7 alto tuvieron 

más probabilidad de recaída según el análisis de supervivencia sin enfermedad 

y sin recaída (figura 3D). Como se indica en la sección del método y en la figura 

1, se realizó un análisis de regresión de Cox para todas las puntuaciones 

modeladas después de incluir variables clínicas relevantes para el pronóstico. El 

GES7 siguió siendo un marcador pronóstico relevante después de este ajuste, 

con HR = 1,75 para TCGA, 1,88 para ACRG, 2,01 para YUSH, 3,8 para KUGH 

y 3,59 para NCCS (figura 4 y figura 9 suplementaria). Curiosamente, 

demostramos que los subtipos moleculares de TCGA y ACRG no son variables 

de confusión, los pacientes con MSI fueron más frecuentes en la categoría baja 

de GES7 tanto en cohortes de TCGA como de ACRG (tabla complementaria 1-

2). Asimismo, los subtipos CIN y GS de TCGA, y los subtipos EMT de ACRG, 

fueron más frecuentes en pacientes con GES7 alta. El subtipo molecular de EMT 

representa un fenotipo invasivo tumoral. Un subtipo molecular similar se describe 

en la cohorte de NCCS y se define como invasivo, y encontramos que casi todos 

los pacientes con GES7 alto pertenecen a esta categoría (tabla suplementaria 

5). Cualquier otra variable clínica se asoció de forma consistente con el GES7 

(tabla complementaria 1-5).  

A pesar de las categorizaciones moleculares propuestas para GC, el sistema de 

estadificación TNM del AJCC sigue siendo el patrón de referencia para definir el 

pronóstico. En este sentido, se decidió evaluar la utilidad del GES7 en la 

recategorización de pacientes de los subgrupos AJCC TNM en una categoría de 

riesgo mejor ajustada. Con ese propósito, decidimos normalizar los valores de 

GES7 entre las cinco cohortes para encontrar puntos de corte que puedan 

aplicarse a todas las cohortes independientemente de las técnicas utilizadas 

para la medición de la expresión génica. Después de una simple normalización 

de 0 a 1, encontramos que los datos de ARN-seq (TCGA) tenían una distribución 

diferente en comparación con los conjuntos de datos de microarray (Figura 

Suplementaria 10A). Estas diferencias se corrigieron cuando se normalizaron los 

datos por mediana (Figura Suplementaria 10B). A continuación, para mejorar la 

precisión del GES7, establecimos tres categorías, baja, intermedia y alta, 

aplicando 0,9 y 1,1 puntos de corte para todas las cohortes. Con ello propusimos 

una estrategia integradora entre la estadificación AJCC TNM y el GES7 (tabla 

2). Como se ve en la Figura 5A, las tres categorías de GES7 identificaron 

pacientes con diferentes tasas de supervivencia en la cohorte ACRG. Como era 

de esperar, la estadificación TNM del AJCC (7.ª edición) también fue eficaz para 

distribuir a los pacientes en diferentes grupos de pronóstico (Figura 5B). Tras la 

integración de ambos sistemas, observamos una mejora en la identificación de 



 

 

pacientes con riesgo adverso (Figura 5C). Considerando la categoría IIIA como 

intermedia para el pronóstico (mediana OSIIIA = 68,1 meses), y las categorías IIIB 

y IV como adversas (mediana OSIIIB = 28,2 meses y mediana OSIV = 17,4 

meses), tuvimos que el GES7 reestructuró estos grupos mediante la formación 

de un grupo de riesgo adverso constituido por pacientes de IIIA, IIIB y IV 

(mediana OSadverso = 25,2 meses), quedando el resto de pacientes del grupo IV 

formando el grupo de riesgo muy adverso (mediana OSadverso = 12,7 meses) 

(Figura 5C-D). Esta mejora continua de 1 a 5 años de seguimiento (Figura 5E). 

Estos resultados se validaron en la cohorte TCGA, donde los grupos de riesgo 

adverso y muy adverso se diferenciaron claramente de los grupos intermedios y 

favorables en comparación con el sistema AJCC TNM solo (Figura 

complementaria 11A-E). 

 

Valores elevados de GES7 predicen un fenotipo tumoral invasivo, con 

enriquecimiento del estroma tumoral y poca infiltración de células 

inmunitarias innatas 

Para explorar las explicaciones biológicas de la capacidad de pronóstico de 

GES7, evaluamos las vías biológicas enriquecidas en pacientes con GES7 alto. 

Como se muestra en la Figura 6A, 579 vías se enriquecieron constantemente en 

pacientes con GES7 alto. La principal vía enriquecida fue la activada por el TGF-

β, un importante agente fibrogénico que puede promover un fenotipo invasivo, 

inmunosupresión y una interacción entre las células tumorales y del estroma (24) 

(Figura 6C). De acuerdo con este resultado, se enriquecieron las vías 

relacionadas con la fibra elástica, lo que indica un fenotipo de motilidad. 

Asimismo, se inactivarían 12 procesos biológicos, destacando el procesamiento 

de antígenos y presentando vías relacionadas, prediciendo baja actividad del 

sistema inmunitario innato en estos tumores (Figura 6B y 6D). Probamos esta 

última hipótesis evaluando la asociación de GES7 con firmas de células inmunes 

y estromales en las cinco cohortes. Encontramos que los tumores con GES7 alto 

están enriquecidos con células estromales como fibroblastos asociados con el 

cáncer y tienen una presencia reducida de células inmunitarias innatas (Figura 

12A complementaria). Finalmente, encontramos que las líneas celulares GC con 

alto GES7 responden bien al tratamiento in vitro con PAK_5339, un fármaco que 

inhibe las quinasas 1 (PAK1) y 2 (PAK2) activadas por p21. La inhibición de 

PAK1 y 2 reduce la motilidad celular al modular la actividad del citoesqueleto 

(25). Además, otros medicamentos podrían ser valiosos para el tratamiento de 

pacientes con GES7 alto (Figura 12B complementaria). 

  



 

 

DISCUSION 

 

Muchos estudios han demostrado que las firmas de expresión génica podrían 

mejorar notablemente la precisión predictiva en pacientes con CG (10,26). En 

este estudio, construimos una puntuación que consta de siete genes que es 

altamente eficiente para predecir las tasas de supervivencia. Tres de ellos, WTIP, 

NAP1L3 y CCDC91, no han sido descritos previamente como predictores 

pronósticos en cáncer gástrico; aunque sus posibles implicaciones en la biología 

tumoral han sido estudiadas en otros cánceres (27–30). Por otro lado, las 

mutaciones SLITRK5 (SLIT y NTRK-like protein 5) se han descrito como 

predictores de supervivencia prolongada en pacientes con GC con TP53 en 

estado de tipo salvaje; sin embargo, no se cubrió el impacto de su expresión en 

el pronóstico (31). Por otro lado, la alta expresión de DYNC1I1 (cadena 

intermedia de dineína citoplasmática) ya ha sido propuesta como marcador de 

mal pronóstico (32). Al modular al P65, DYNC1I1 regula positivamente el eje IL-

6/STAT3, promoviendo la proliferación y migración de células tumorales (33). 

FAM83D (Familia con similitud de secuencia 83 miembro D) (34) y LBH 

(Desarrollo elevado de la extremidad y del corazón) (35,36) se describieron 

previamente como marcadores pronósticos en el cáncer gástrico. 

Funcionalmente, FAM83D se localiza en el huso mitótico donde interactúa con 

un conjunto de proteínas ligadas al huso, incluidas HMMR, TPX2 y AURKA, lo 

que contribuye a la progresión del tumor (37). Por otro lado, al regular al alza la 

integrina α5β1, LBH puede activar la señalización de integrina/FAK/Akt, 

promoviendo así la proliferación e invasión de GC (35). 

En apoyo de estos hallazgos, encontramos que los tumores con valores altos de 

GES7 predicen la formación de fibras elásticas y la modulación de las 

interacciones con la matriz extracelular (ECM). La ECM es esencial para la 

interacción con las células estromales e inmunes en el microambiente tumoral 

(38). Por lo tanto, nuestra predicción de la composición del microambiente 

confirma un enriquecimiento de células estromales. Además, el proceso de 

presentación de antígenos endógenos se correlacionó negativamente con el 

GES7. Normalmente, los antígenos derivados de mutaciones específicas de 

tumores, o neoantígenos, deben mostrarse en la superficie de las células por 

MHC-I (HLA-I). Sin embargo, los tumores tienen múltiples mecanismos de 

escape para evadir el reconocimiento inmunológico (39). En este contexto, 

encontramos que los valores altos de GES7 predicen la evasión inmune en los 

tumores GC. 

Otra vía de señalización suprimida fue la vía de la replicación del ADN y del ciclo 

celular. Durante este proceso ocurren selecciones múltiples, no todas las 

selecciones son corregidas por el mecanismo de reparación del ADN, estos 

eventos dan lugar a defectos de reparación (40). Los defectos de reparación del 

ADN son causados por carcinógenos o producidos durante la destrucción celular 

descontrolada provocada por cambios durante el ciclo celular, estos defectos 



 

 

provocan inestabilidad genómica y determinantes en protooncogenes y genes 

supresores de tumores. probablemente GES7 promueve estos defectos en la 

maquinaria de reparación del ADN y, por lo tanto, contribuiría al desarrollo de 

GC (41). 

La estadificación del cáncer es una de las actividades fundamentales para 

clasificar a los pacientes con cáncer, definir el pronóstico y determinar los 

mejores enfoques de tratamiento (6). El sistema de estadificación TNM es un 

estándar en la clasificación de la enfermedad. Sin embargo, la 7ª edición del 

AJCC tuvo cambios en ciertos aspectos como el número de ganglios linfáticos 

regionales resecados con metástasis histológicas en comparación con la 6ª 

edición. Los pacientes clasificados como estadio IV por T4/N3 en el sistema de 

la 6.ª edición fueron reclasificados al estadio III en el sistema de la 7.ª edición y 

tuvieron una supervivencia significativamente mejor que los que permanecieron 

en el estadio IV según la 7.ª edición (42). En 2016 se publicó el sistema de 

estadificación AJCC 8th TNM para GC, que ha representado un avance en la 

categoría N, tiene homogeneidad de estadificación y reproducibilidad para la 

predicción de GC (43). Con la incorporación del GES7 observamos una mejora 

en la identificación de pacientes con riesgo adverso. El sistema de estadificación 

TNM se potenciará mediante la incorporación de biomarcadores y el GES7. 

 

CONCLUSIÓN 

En el presente estudio, creamos un escore basado en siete genes para GC que 

demostró ser eficiente en predecir pronóstico y validamos los hallazgos en cuatro 

conjuntos de datos. Considerando que la enfermedad es heterogénea, conocer 

el pronóstico exacto de un paciente con cáncer gástrico utilizando un escore 

basado en un conjunto de genes puede permitir una predicción más precisa. 
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 Tabla 1. Datos clínicos y biológicos de las cohortes de cáncer gástrico 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 1. Diagrama de flujo de la construcción de la puntuación basada en 

la expresión génica. En este estudio se incluyeron pacientes adultos con cáncer 

gástrico de cinco cohortes. Después de nuestra estrategia de dicotomización por 

expresión génica usando la curva ROC de supervivencia, aplicamos una 

regresión lineal de Cox y valores de AUC para descubrir genes consistentemente 

asociados con el pronóstico. La puntuación se modeló a partir de los genes 

filtrados para encontrar la puntuación con la mayor precisión. Finalmente, 

establecimos un GES7 como un puntaje altamente eficiente para la predicción 

de supervivencia. 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 2. La puntuación de expresión de 7 genes (GES7) predice el 

pronóstico en el cáncer gástrico. Usando cinco conjuntos de datos de 

transcriptoma, encontramos 48 genes asociados con OS desfavorable (A) y 40 

genes asociados con DFS desfavorable (TCGA y ACRG) o RFS (KUGH) (B). Al 

fusionar estos resultados, 11 genes se asociaron con el pronóstico en todos los 

conjuntos de datos, independientemente de los puntos finales (C). Encontramos 

3 genes consistentemente asociados con OS favorable (D), pero ninguno predice 

DFS (TCGA y ACRG) o RFS (KUGH) (E). Nueve puntuaciones basadas en la 

expresión génica son altamente predictivas del pronóstico (F), siendo GES7 la 

más parsimoniosa (G). Comparación de la expresión génica en tejido tumoral 

versus tejido sano de los genes que componen GES7 (H). 



 

 

 

 

Figura 3. Supervivencia de pacientes con GC según una puntuación de 

expresión de 7 genes, la GES7. GES7 permite una buena estratificación de los 

pacientes con GC (A), manteniendo un mayor poder predictivo durante 5 años 

de seguimiento (B). Esta asociación puede explicarse por la correlación positiva 

entre el riesgo de muerte y los valores GES7 (C). Del mismo modo, GSE7 

identifica pacientes con alta probabilidad de recaída (D) 



 

 

 

Figura 3. Análisis de regresión de Cox para la supervivencia global según 

GES7. Análisis univariante y multivariante en las cohortes TCGA (A) y ACRG 

(B). 



 

 

Tabla 2. Estrategia de integración para la estadificación AJCC TNM y GES7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Figura 5. La recategorización de los pacientes de los grupos TNM del AJCC 

por GES7 mejora la estratificación del riesgo. (A) Estratificación de pacientes 

con GC en subgrupos de PI de 4 genes bajo, intermedio y alto. (B) Estratificación 

de pacientes con GC por estadificación AJCC TNM. (C) Estratificación de 

pacientes con GC por la clasificación de riesgo integrada. NR, no alcanzado. (D) 

Diagrama de Sankey que muestra la recategorización de pacientes de los grupos 

AJCC TNM a un grupo de pronóstico mejor ajustado. (E) Tabla que muestra las 

tasas de supervivencia para 1, 3 y 5 años de seguimiento 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 6. Asociación del GES7 con vías biológicas. (A) Un mayor número de 

vías se enriquecieron positivamente con GES7, (B) mientras que solo 12 se 

enriquecieron negativamente. (C) El análisis de enriquecimiento del conjunto de 

genes demostró un fenotipo invasivo y de motilidad en tumores con GES7 alto, 

mientras que (D) los procesos de presentación de antígenos se redujeron. 

 



 

 

 


