
Biomarcadores moleculares y genómica
en el cáncer gástrico

Fernando Rivera Herrero, Carlos López López, Matilde Salcedo Lambea,
Yolanda Blanco Mesonero

* También tienen valor pronóstico.
Clasificación molécular (MSI, EBV, GS, CIN); PD-L1; DPD: dihidropirimidín deshidrogenasa; 
UGT1A1: UDP-glucuronosiltransferasa 1 A1; TS: timidilato sintasa; TP: timidín fosforilasa; OPRT: orotato fosforibosiltransferasa; 
MTHFR: metilenetetrahidrofolato reductasa; ERCC: excision repair cross complementing; XRCC: X-ray cross complementing;
GST: glutation S-transferasas; VEGF: vascular endothelial growth factor; COX-2: ciclooxigenasa-2; CIMP: fenotipo con
hipermetilación en islas CpG; MSI: inestabilidad de microsatélites; MRP-1: multi-drug resistance related protein-1;
NF-kB: factor nuclear kappa B; MMP: metaloproteasas de matriz; CTC: células tumorales circulantes.
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NTRODUCCIÓN

En este capítulo se incluyen tanto los adenocarcinomas gástricos (distales o proximales) como los de la
unión esofagogástrica (Siewert tipo I, II y III). Los adenocarcinomas gástricos distales y proximales y los de
la unión esofagogástrica son entidades con diferencias en su epidemiología, biología, histología, clínica y
tratamiento, y aunque a menudo hoy en día se siguen manejando de forma conjunta, en el futuro sería
deseable abordarlas por separado.

Otro aspecto importante que se debe destacar es que este capítulo se centra sólo en los factores biológicos
de tipo molecular y no se van a considerar aquí otros factores biológicos como los cito-histológicos clásicos.
No es objeto de este capítulo discutir el indudable valor pronóstico del estadio patológico (pTNM); del
número, proporción o localización de los ganglios afectos; de la afectación microscópica del margen
quirúrgico (R1); de las citologías de lavado peritoneal positivas en los pacientes M0; del grado histológico
o de las células tumorales circulantes. 

Mención aparte merece un factor histológico esencial, el tipo histológico según la clasificación de Lauren
(intestinal y difuso) (1), que define dos enfermedades bien diferenciadas desde el punto de vista
epidemiológico, biológico, clínico y pronóstico (2) y que, posiblemente, también tenga un valor predictivo
de eficacia de determinados tratamientos, como por ejemplo, la quimiorradioterapia adyuvante con 5FU-
folínico (posiblemente no es útil en los tumores difusos [3]) o una posible mayor eficacia del S1 (en los
tumores difusos o mixtos [4]). También, como luego se verá, la sobreexpresión de HER-2 es más frecuente
en los tumores de tipo intestinal que en los de tipo difuso (5).

BIOMARCADORES RUTINARIOS                               

El HER-2

Es el único biomarcador molecular que hoy día se puede considerar rutinario (aunque de momento sólo en
la enfermedad avanzada). Esto es así porque, como luego se verá, permite identificar a los pacientes
subsidiarios de recibir trastuzumab.

Métodos de medición

HER-2 puede determinarse en el tejido tumoral del cáncer gástrico de dos formas (6):

• Determinación de la expresión de la proteína mediante IHC.

• Determinación de la amplificación del gen mediante hibridación fluorescente in situ (FISH).

HER-2 ha sido desde hace años un importante biomarcador en el cáncer de mama y buena parte de la
experiencia adquirida en este campo seguramente va a ser muy útil en los adenocarcinomas gástricos,
donde la demostración de su valor para identificar a los pacientes subsidiarios de recibir tratamiento con
trastuzumab es mucho más reciente. Así, en el cáncer de mama, se ha descrito que aproximadamente el
20% de las determinaciones de HER-2 pueden ser incorrectas y, por ello, un panel de expertos de la ASCO
y del College of American Pathologists (CAP) recomendó que los laboratorios locales estuviesen acreditados
de forma adecuada (7). Dicho consejo sería también aplicable en el cáncer gástrico. 

Recientemente se ha publicado en España una guía de esencial importancia en el campo de los
biomarcadores en cáncer gástrico (8). En este importante artículo se revisa de forma muy completa toda la
evidencia científica disponible sobre HER-2 en cáncer gástrico y se establecen una serie de recomendaciones.
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Es fruto de un encomiable consenso entre la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) y de la
Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), y es un buen ejemplo de colaboración multidisciplinar que
busca un manejo integral y óptimo de estos pacientes. Se revisan las diferencias con el cáncer de mama, la
evidencia científica disponible sobre la sobreexpresión de HER-2 en cáncer gástrico, su posible valor
pronóstico, los ensayos clínicos realizados en cáncer gástrico avanzado con trastuzumab (sobre todo los
estudios GastroHER y TOGA), y los aspectos metodológicos sobre la determinación de la sobreexpresión de
HER-2 (antes y después del TOGA). La guía profundiza de forma especial en esta metodología de
determinación de HER-2, tanto por inmunohistoquímica (IHQ) como por hibridación in situ: el momento de
realizar estas técnicas, el tipo de muestra, la fijación, el procesamiento y la sección, los kits recomendados, la
valoración de resultados, los controles, el personal necesario... Se insiste especialmente en la importancia del
adecuado entrenamiento del patólogo y del control de calidad, y se habla sobre la experiencia del Programa
de Garantía de Calidad de la SEAP. Es especialmente importante la Tabla, en la que se resumen los criterios
de calidad para la determinación de HER-2 en el carcinoma gástrico y que puede verse a continuación:

CRITERIOS DE CALIDAD PARA LA DETERMINACIÓN DE 

HER-2 EN EL CARCINOMA GÁSTRICO

Adecuada dotación de recursos humanos e infraestructura

Estandarización de los procedimientos (procedimientos normalizados de trabajo para la manipulación
de  muestras y realización de los métodos específicos)

Uso de kits diagnósticos aprobados por agencias reguladoras sin modificación del protocolo reco-
mendado

Validación inicial del método de determinación: 25 casos positivos y 25 casos negativos, cotejando
los resultados con un centro de referencia y obteniendo un 95% de concordancia

Validación tras cualquier modificación del método de determinación

Número mínimo de determinaciones anuales aconsejadas para garantizar la calidad (incluyendo otros
tipos tumorales):

• Inmunohistoquímica: 250 determinaciones

• Hibridación in situ: 100 determininaciones

Uso de controles apropiados en cada ronda de determinación

Capacitación inicial y formación periódica del personal técnico y facultativo

Participación en programas de garantía de calidad externa (SEAP, UK NEQAS, NordiQC) con resul-
tados óptimos en el 90% de las determinaciones evaluadas.

Se recomienda que los laboratorios emprendan procesos de certificación y acreditación de sus
actividades.

La determinación de HER-2 puede realizarse utilizando una muestra del tumor primario así como de alguna
metástasis, ya que existe una concordancia elevada tanto si se utiliza la IHQ como si se utiliza la hibridación
in situ (9). Sin embargo existen también algunos estudios que sugieren que la discordancia entre tumor
primario y metástasis ganglionares es del 11% y aconsejan valorar la determinación de HER-2 en las
metástasis (10)
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Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

HER-2 es un receptor de membrana con actividad tirosincinasa miembro de la familia del receptor de factor
de crecimiento epidérmico (EGFR). 

HER2 está sobreexpresado en el 13-25% de los pacientes con cáncer gástrico y esto se asocia con un
peor pronóstico (11). No obstante, no se recomienda su uso rutinario como factor pronóstico.

La sobreexpresión de HER-2 es más frecuente en los tumores de tipo intestinal y en los localizados en la
unión esofagogástrica (12, 5). Así en el TOGA (5), la positividad de HER-2 fue: tipo intestinal 32,2%, tipo
mixto 20,4%, tipo difuso 6,1%; unión esofagogástrica 33,2%, estómago 20,9%. 

En un estudio de fase II español, cisplatino-trastuzumab fue activo y bien tolerado en los pacientes con
cáncer gástrico avanzado HER-2 + (13). El principal estudio, que ha establecido la utilidad de la adición de
trastuzumab a la quimioterapia en primera línea en pacientes con cáncer gástrico o de la unión
esofagogástrica HER-2 positivos, ha sido el de fase III TOGA, cuyos resultados se han comunicado
recientemente (14). Se analizó el estado de HER-2 en 3.807 pacientes, el 22,1% fueron HER-2 + y 584
pacientes aleatorizados a recibir quimioterapia sola (cisplatino-capecitabina o cisplatino-5FU) o con
trastuzumab. En el brazo con trastuzumab se observó un aumento estadísticamente significativo en el
objetivo principal del estudio, que era la supervivencia (mediana 13,8 m vs. 11,1 m, HR 0,74, p = 0,0048),
y también en las respuestas (47,3% vs. 34,5%, p = 0,0017). A raíz de estos resultados se puede considerar,
y así lo recoge una guía española recientemente publicada (13), que trastuzumab añadido a cisplatino +
fluoropirimidina puede ser considerado como un tratamiento de referencia en los pacientes con cáncer
gástrico o de la unión esofagogástrica avanzados.

HER-2 +. Esta indicación ha sido ya aprobada por la EMEA y por la AEM. Es de destacar que en el TOGA
se consideraban como HER-2 + (criterio de inclusión) los casos con inmunohistoquímica (IHQ) 3+ y/o FISH
+. Sin embargo, cuando en un análisis de subgrupos preplanificado se determinó el beneficio en
supervivencia con la adicción de trastuzumab según el tipo de positividad de HER-2, se observó que no
había beneficio cuando el FISH era positivo pero tenían IHQ o IHQ 1+ (22,8% de los pacientes incluidos;
HR: 1,07; IC 95%: 0,7-1,62). El beneficio parecía concentrarse en aquellos pacientes que eran o bien IHQ
3+ o bien, siendo IHQ 2+, eran además FISH + (77,2% de los pacientes incluidos; HR: 0,65; IC 95%: 0,51-
0,83). Una posible explicación para esta observación es que, cuando se correlacionó la intensidad de la
amplificación de HER-2 por FISH con el grado de positividad de la IHQ, se vio que, en los pacientes con
IHQ – o IHQ 1+, cuando el FISH era positivo, esta positividad era poco intensa (2-4 copias por núcleo) en
el 85% de los pacientes, mientras que la positividad del FISH era intensa (más de 4 copias por núcleo) en
el 45% de los pacientes con IHQ 2+ y en el 87% de los IHQ 3+ (15). 

Ante estos resultados, la EMEA y la AEM ha incluido en su reciente aprobación para el uso del trastuzumab
en el cáncer gástrico avanzado que para que un caso sea considerado HER-2 positivo, debe ser o bien
IHQ 3+, o bien, IHQ 2+ con FISH +. 

Por otra parte, recientemente se ha publicado la evaluación por el NICE del Reino Unido que ha aceptado
solo como coste-efectiva en términos de QALy el tratamiento con trastuzumab de los casos con IHQ 3+
(16). 
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El trastuzumab se está investigando en el cáncer gástrico en otros contextos clínicos diferentes al explorado
en el TOGA y aprobado por la EMEA (primera línea de la enfermedad avanzada en combinación con
cisplatino y capecitabina/5FU), tales como el tratamiento de segunda línea en la enfermedad avanzada (en
monoterapia o combinado con quimioterapia), el mantenimiento tras la progresión o el tratamiento
complementario en la enfermedad resecable. Sin embargo, mientras no existan evidencias que avalen la
utilidad de los anti-HER-2 en estas situaciones, no puede recomendarse en ellas la determinación del estado
de HER-2 fuera del contexto de un ensayo clínico. 

Otra posible vía de avance es delimitar mejor los pacientes que se benefician de trastuzumab. En un artículo
español recientemente publicado (17) e sugiere que en pacientes con adenocarcinoma gástico avanzado
HER-2 positivo por los criterios habituales (IHQ-3+ o IHQ-2+ con FISH +), tratados con trastuzumab en
primera línea, el nivel de amplificación de HER-2 (SISH o FISH; ) predice la respuesta y la supervivencia de
forma más fina y propone que si se validan estos hallazgos en otros estudios , la amplificación de HER-2
sea el criterio de selección para tratamiento con trastuzumab.

También sería interesante investigar en el cáncer gástrico, la posible utilidad de otros potenciales
biomarcadores para los inhibidores de HER-2 que ya se están investigando en el cáncer de mama (dominio
extracelular de HER-2 en suero, etc.) en un intento por definir aún mejor los pacientes subsidiarios de
beneficiarse de estos tratamientos, pero de momento no se cuenta con datos en este sentido. 

Por otra parte, también está en estudio el papel en cáncer gástrico de otros anti-HER-2, principalmente
del lapatinib, del T-DM1 y del pertuzumab. 

Lapatinib  es un inhibidor tirosin-kinasa de EGFR y HER-2. Recientemente se han comunicado los resultados
de tres estudios fase III con lapatinib: el LOGIC y el estudio de la EORTC en primera línea (18, 19) y el
TYTAN en segunda línea (20). En el estudio LOGIC se vio una tendencia que no fue estadísticamente
significativa hacia mayor supervivencia (objetivo principal del estudio) con lapatinib y no se pudo delimitar
con ningún biomarcador adicional ningún subgrupo en el que el beneficio fuera significativo. En cambio en
el estudio TYTAN, que también vio sólo una tendencia no estadísticamente significativa hacia mejor
supervivencia con lapatinib, en un análisis de subgrupos preplanificado,  sí que se aumento
significativamente la supervivencia en los pts con HER-2 IHQ 3+ . El estudio de la EORTC se cerró de forma
precoz con muy pocos pacientes incluidos y no vio diferencias significativas en eficacia en el brazo con
lapatinib. A la luz de estos resultados, no queda claro cuál es la verdadera utilidad del lapatinib en cáncer
gástrico avanzado. Parecen darse mejores resultados en pacientes asiáticos, no queda claro si el nivel de
sobreexpresión de HER-2 pueda ser predictivo o no y habría que disponer de otros estudios de
biomarcadores que pudiesen identificar mejor subgrupos de pacientes que pudiesen beneficiarse.

En cuanto a otros anti-HER2 se están realizando estudios randomizados con T-DM1 (un fase II randomizado
frente a taxano, en segunda línea, Her-2 +, el GATSBY, que se continuará con un fase III si resultados
adecuados) y con pertuzumab (fase III en marcha que explora su papel combinado con trastuzumab-cis-
cape en 1ª línea)

En otro orden de cosas, es también interesante destacar que hay un estudio de Roh y col. (21) sobre 109
pacientes con cáncer gástrico resecado, que recibieron 5FU y adriamicina adyuvante, que sugiere que la
sobreexpresión de HER-2 se correlacionaba con un mayor beneficio con esta quimioterapia.
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RECOMENDACIÓN

El estado de HER-2 debe determinarse en todos aquellos pacientes con un adenocarcinoma gástrico o
de la unión esofagogástrica avanzado que se consideren candidatos a ser tratados en primera línea con
trastuzumab combinado con cisplatino y fluoropirimidina (capecitabina o 5FU). Para esta determinación
de HER-2, se comenzaría realizando la IHQ:

• Si IHQ – o IHQ 1+: no sería necesario hacer FISH y el paciente no sería candidato a tratamiento con
trastuzumab. 

• Si IHQ 3+: tampoco sería necesario hacer FISH y el paciente sí sería candidato a tratamiento con
trastuzumab. 

• Si IHQ 2+, es en el único caso en que sí debería hacerse FISH: – Si FISH +: sí sería candidato a
recibir trastuzumab. – Si FISH –: no sería candidato a este tratamiento. 

El estado de HER-2 puede determinarse tanto en el tumor primario como en las metástasis (9).

BIOMARCADORES RECOMENDABLES

La FDA clasifica los biomarcadores en tres tipos según su grado de evidencia
(http://www.fda.gov/cder/genomics/genomic_biomarkers_table.htm): rutinarios, recomendables y con
evidencia insuficiente (22). Dentro de los recomendables, se considerarían aquellos biomarcadores que
aunque podría considerarse justificado su uso en la clínica diaria por tener un grado intermedio de evidencia,
sin embargo, no pueden considerarse como “rutinarios” por no estar adecuadamente estandarizados o
demostrada su utilidad. Para que alguno de estos biomarcadores recomendables se pudiesen considerar
como “rutinarios” y, por tanto, debieran pasar al uso clínico diario, sería preciso antes estandarizarlos y
realizar estudios prospectivos con un tamaño muestral adecuado y bien diseñados que los validasen. 

A día de hoy, dentro de este apartado de recomendables y de acuerdo con el criterio de la FDA, podríamos
considerar dos biomarcadores predictivos de toxicidad, uno de toxicidad de las fluoropirimidinas, la DPD,
y el otro de toxicidad del CPT-11, la UGT1A1.

DPD (dihidropirimidín deshidrogenasa)

Es la principal enzima en el catabolismo del 5FU, convirtiéndolo en un metabolito inactivo, el
dihidrofluorouracilo (DHFU).

Métodos de determinación

• ELISA.

• IHQ.

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• Polimorfismos/mutaciones.

• Test de inhalación de uracilo.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Está bastante establecido su valor como predictor de toxicidad con las fluoropirimidinas y esta faceta es lo
que hace que su utilización se considere como recomendable.

6



BIOMARCADORES MOLECULARES Y GENÓMICA EN EL CÁNCER GÁSTRICO

INFORMACIÓN POR TUMORES

Grupo clínico 
de Biomarcadores en oncología

Existe una variabilidad interindividual importante (8-21 veces) en el nivel de actividad de la DPD,
correlacionándose niveles más bajos con una mayor toxicidad con las fluoropirimidinas (23). Entre un 4-7%
de la población padece un síndrome de deficiencia de DPD que sólo se manifiesta cuando estos pacientes
son tratados con fluoropirimidinas, momento en el que desarrollan una importante toxicidad (gastrointestinal,
hematológica y neurológica) que puede ser incluso letal (24). En parte de estos pacientes el déficit de DPD
se debería a ciertas mutaciones/polimorfismos (sobre todo la mutación IVS14+ 1G > A, DPyD*2ª, que se
da en torno al 2% de la población [25]), y también se ha sugerido en otros pacientes un papel de la
hipermetilación en los promotores de DPD (26). 

En los últimos años se están desarrollando distintas técnicas que tratan de identificar estos pacientes con
defecto de actividad de la DPD, siendo una de las más interesantes el test de inhalación de uracilo (27). Sin
embargo, dicho test debe ser adecuadamente estandarizado y validado antes de poder considerar su uso
como rutinario. 

En cuanto al valor predictivo de eficacia, el nivel de actividad de DPD en el paciente y su nivel de expresión
en el tumor (ARNm y proteína), así como ciertos polimorfismos, también han mostrado en numerosos
estudios poseer un valor predictivo de eficacia de las fluoropirimidinas (mayor expresión de DPD implica
menor eficacia), si bien en este aspecto la utilidad de DPD como biomarcador no estáclara (28). También
se ha sugerido que una mayor expresión intratumoral de DPD podría ser un factor menos adverso para las
fluoropirimidinas que incorporan un inhibidor de DPD (como el UFT o el S1) que para aquellas otras que no
lo incorporan (el 5FU, la capecitabina o el ptegafur), si bien la implicación real desde el punto de vista clínico
de esto tampoco está clara.

RECOMENDACIÓN

Sería recomendable una mayor estandarización y validación de métodos como el test de inhalación de
uracilo para excluir a los pacientes con déficits severos de DPD del tratamiento con fluoropirimidinas;
pero, mientras esto no sea así, no se puede considerar su utilización como rutinaria. 

En cuanto a DPD como biomarcador predictivo de eficacia, no se considera aconsejable su uso fuera
de los ensayos clínicos.

UGT1A1 (UDP-glucuronosiltransferasa 1 A1)

UGT1A1 es una enzima que juega un papel importante en el metabolismo del CPT-11, pues glucuroniza
(inactivándolo) a su metabolito activo, el SN-38.

Métodos de determinación

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La actividad de UGT1A1 varía hasta 17 veces entre individuos, y entre los principales responsables de esta
variabilidad (aunque también existen otros factores) están los polimorfismos en la región TATA del promotor
de UGT1A1 (UGT1A1*28). El número más habitual de repeticiones de TA es de 6, siendo la mayor parte de
los individuos homocigotos 6/6. Cuando hay 7 repeticiones en uno de los alelos (heterocigotos 7/6), pero
sobre todo cuando esto sucede en los dos alelos (homocigotos 7/7), se reduce la expresión del gen y, por
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tanto, se glucuroniza menos el SN-38, acumulándose y produciéndose una mayor exposición al mismo
con el consiguiente aumento en la toxicidad (29). La identificación de estos homocigotos 7/7 es importante
en el caso de que contemplemos la utilización de CPT-11, pues en estos pacientes deben usarse dosis
menores para evitar toxicidades excesivas. La frecuencia de los homocigotos 7/7 es variable según la zona
geográfica (5-15% de la población caucásica, 12-27% de los africanos, 19-24% de los indios, 1- 2% de
los asiáticos) (30).

RECOMENDACIÓN

Sería recomendable determinar los polimorfismos en UGT1A1*28 en aquellos pacientes que van a ser
tratados con CPT-11 y utilizar dosis reducidas en aquellos que fuesen homocigotos 7/7. Sin embargo,
existe debate sobre su utilidad real, pues la determinación de este polimorfismo no excluye la posibilidad
de que, finalmente, se acabe produciendo una toxicidad importante con CPT-11 dado que también
existen otros factores. Es por ello que su uso no está extendido en todos los ámbitos y no puede
considerarse como un biomarcador que deba realizarse de forma rutinaria (sería sólo recomendable) en
todo paciente que vaya a ser tratado con CPT-11.

BIOMARCADORES CON EVIDENCIA INSUFICIENTE

Todos los biomarcadores de los que se va a hablar a partir de este momento no son ni rutinarios ni tan
siquiera se podrían catalogar, a día de hoy, como recomendables. Esto se debe a que los métodos para su
determinación no están bien estandarizados y a que la evidencia de su posible utilidad es débil, pues se
basa en pequeños estudios retrospectivos, existiendo además, a menudo, discordancia entre diferentes
estudios. 

Para que alguno de estos biomarcadores pudiesen considerarse como recomendables o incluso como
rutinarios y, por tanto, debieran pasar al uso clínico diario, se deberían estandarizar sus métodos de
determinación y realizar estudios prospectivos adecuados que los validasen.

Clasificación molécular (MSI, EBV, GS, CIN)

Recientemente, y en el marco del  proyecto TCGA (The Cancer Genome Atlas) se ha propuesto una nueva
clasificación molecular para el cáncer gástrico (31). En este estudio, en una muestra de 295 cánceres
gástricos se realizó un análisis que incluyó estudio de mutaciones, amplificaciones, metilación, microRNAs,
mRNAs y estudios proteómicos. Conocemos cada vez más la biología del cáncer gástrico y según este
estudio existen cuatro subtipos de cáncer gástrico: el asociado a EBV (8% de los pts), el asociado a MSI
(22%) el asociado a inestabilidad cromosómica (CIN) (20%) y el genómicamente estable (GS)(50%). Estos
tipos moleculares se asocian a características clínicas, patológicas y moleculares bien diferenciadas por lo
que identifican enfermedades distintas que en el futuro deberán estudiarse por separado. Sin embargo a
día de hoy no se pueden aún determinar de forma rutinaria y no existen trabajos aún que establezcan de
forma clara su posible papel pronóstico o predictivo, por lo que aún no tienen un papel en la clínica diaria
y son sólo importantes en un contexto de investigación 

PD-L1

La inmunoterapia con moduladores de la respuesta inmunitaria están significando un importante avance
en el tratamiento de distintos tumores (melanoma, no microcítico de pulmón…). En cáncer gástrico se han
publicado recientemente resultados aún muy preliminares pero muy prometedores con un monoclonal anti
PD-1 (pembrolizumab) (32), que en un estudio fase I  incluyó 39 pacientes con cáncer gástrico avanzado
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refractario que hiperexpresaban PD-L1. El 22%  de los pacientes respondió (revisión central) y en el 36%
se controló la enfermedad, siendo estas respuestas muy duraderas. En este estudio se incluyeron sólo los
pacientes que hiperexpresaban PD_L1 por IHQ, que fueron el 40% de los tumores testados. Sin embargo,
a raíz de los datos obtenidos en otros estudios con pembrolizumab y otros inhibidores de PD-1  o de PD-
L1 en otros tumores, no está claro que la expresión de PD-L1 sea un biomarcador adecuado para
seleccionar a los pacientes para estos tratamientos. Otros posibles biomarcadores que identificarían
pacientes que posiblemente se pudiesen beneficiar del tratamiento con inmunomoduladores podrían ser la
expresión de EBV o la MSI.

Actualmente están en marcha estudios fase III con pembrolizumab en cáncer gástrico en primera línea (se
incluyen sólo pacientes PD-L1 +) y en segunda línea (se incluyen todos los pacientes y se analiza el valor
predictivo de PD-L1)

HGF / c-Met  

La vía de señalización  HGF (hepatocyte growth factor; el ligando) / c-Met (también denominado MET y
HGFR -hepatocyte growth factor receptor-; en un receptor de membrana con actividad tirosincinasa) es
importante en la progresión tumoral, y sobrexpresión o alteraciones en esta vía son frecuentes en cáncer
gástrico. Existe sobreexpresión de c-Met por IHQ en el 27-71% de los casos, amplificación de c-Met en el
15-20 % y mutaciones en c-Met en el 3-4% de los casos.

Métodos de determinación

• IHQ.

• Amplificación de c-Met

• Polimorfismos/mutaciones.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La sobreexpresión de c-Met se ha asociado con un peor pronóstico en cáncer gástrico (33). No obstante,
no se recomienda su uso rutinario como factor pronóstico

Hay estudios preclínicos que sugieren eficacia de los inhibidores de c-Met en modelos de cáncer gástrico
así como una interrelación con la vía de HER-2. 

Se han realizado estudios fase III con Rilotumumab (monoclonal anti-HGF) y Onartuzumab (monoclonal anti
c-Met) y hay datos prometedores con AMG-337 (TKI)

• RILOTUMUMAB (AMG 102). : Se trata de un monoclonal anti HGF. El Fase III RILOMET que pretendía
establecer el papel del rilotumumab en primera línea ha sido negativo (34).

• ONARTUZUMAB: es un monoclonal IgG1 anti c-Met. Se han comunicado recientemente los resultados
negativos de un fase II randomizado que exploró en 123 pts en primera línea el añadirle onartuzumab a
FOLFOX (35). También han sido negativos los resultados del fase III METGASTRIC (36), que ha
randomizado 800 pts c-Met + (IHQ 1, 2, 3+) en primera línea a FOLFOX-onartuzumab vs FOLFOX-
placebo, y cuyo objetivo principal era la superviviencia (en todos los pts c-Met + y en los IHQ 2-3+).  

• AMG-337: es un TKI anti c-Met. Existen datos muy preliminares de un Fase I que sugieren una
interesante actividad en adenocarcinoma esófago-gástrico avanzado con c-Met amplificado (37). 
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Debido a la negatividad de los estudios fase III con monoclonales anti HGF/c-Met, a día de hoy c-Met no
tiene valor como biomarcador. No obstante estamos a la espera de disponer de resultados de estudios
más avanzados con TKI anti c-Met 

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso como biomarcador pronóstico

No se recomienda su uso como biomarcador predictivo a la espera de los ensayos clínicos actualmente
en marcha con TKI de c-Met.

TS (timidilato sintasa)

Es la principal diana del 5FU y cataliza la conversión de dUMP a dTMP, lo cual es un proceso clave en la
síntesis de los nucleótidos.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• IHQ.

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Varios estudios retrospectivos han encontrado que los niveles altos de expresión de TS, determinados bien
sea a nivel de ARNm (38) o por IHQ (39), tienen un valor predictivo negativo de eficacia del tratamiento con
fluoropirimidinas. Sin embargo, otros estudios no confirman estos hallazgos (40). También existen estudios
que sugieren que distintos polimorfismos pueden influir sobre la eficacia de las fluoropirimidinas en estos
pacientes:

• Polimorfismos VNTR (variable number of tandem repeats) en la región 5 UTR (41).

• Polimorfismos en 6 bp de la región 3 UTR (42).

TP (timidín fosforilasa)

Cataliza la conversión de 5FU en FdUMP, el cual inhibe la TS (la diana del 5FU). También interviene en la
conversión a nivel intratumoral de la capecitabina en 5FU.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• IHQ.

• ELISA.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Varios estudios retrospectivos han encontrado que los niveles altos de expresión de TP, determinados bien

10



BIOMARCADORES MOLECULARES Y GENÓMICA EN EL CÁNCER GÁSTRICO

INFORMACIÓN POR TUMORES

Grupo clínico 
de Biomarcadores en oncología

sea a nivel de ARNm, por IHQ o por ELISA, tienen un valor predictivo positivo de eficacia del tratamiento
con fluoropirimidinas. Sin embargo, otros estudios no confirman estos hallazgos y sugieren que es la relación
entre la expresión de TP y la de TS lo que tiene valor predictivo (43). 

También existen estudios que sugieren que una mayor expresión de TP se correlaciona con mayor
angiogénesis y progresión tumoral (44).

Además la TP juega un papel fundamental en la conversión a nivel del tumor de la capecitabina en 5FU,
por lo que dicha generación de 5FU (y por tanto la eficacia) se relacionaría directamente con el nivel de
expresión intratumoral de TP. En este sentido, un estudio retrospectivo sugiere que la expresión de TP por
IHQ tiene un importante valor predictor de respuesta a la capecitabina en pacientes con cáncer gástrico
avanzado (45). La dependencia de la actividad de TP sería en teoría menor con otras fluoropirimidinas
distintas de la capecitabina que no precisan de la TP para generar sus metabolitos activos. Sin embargo,
estos hallazgos deberían ser adecuadamente validados antes de que la expresión de TP pudiese ser
aceptada como un biomarcador que pudiese ayudar a escoger entre capecitabina u otras fluoropirimidinas
para tratar a los pacientes.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

OPRT (orotato fosforibosiltransferasa)

Cataliza la conversión de 5FU en FUMP, vía que termina siendo importante en la síntesis del ARN (otro de
los mecanismos de acción del 5FU).

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.

• ELISA.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Algunos estudios retrospectivos sugieren que niveles altos de expresión de OPTR, determinados bien sea
a nivel de ARNm o por ELISA, tienen un valor predictivo positivo de eficacia del tratamiento con
fluoropirimidinas (46).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

MTHFR (metilenetetrahidrofolato reductasa)

Interviene en el metabolismo del tetrahidrofolato que es necesario para que el 5FU actúe sobre su diana, la TS.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión (ARNm) por PCR.
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Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Algunos estudios retrospectivos sugieren que niveles altos de expresión (ARNm) de MTHFR tienen un valor
pronóstico favorable, así como un valor predictivo positivo de eficacia del tratamiento con fluoropirimidinas
en pacientes con adenocarcinomas del esófago distal o la unión esofagogástrica (47).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

Biomarcadores que intervienen en la reparación de los daños en el ADN producidos por los platinos
(ERCC1, XRCC1, ERCC2, XRCC3, GADD45A) o que evitan que se produzcan dichos daños (GST)

El efecto antitumoral de los platinos (incluidos el cisplatino y el oxaliplatino) viene mediado por daños en el
ADN que inducen a la apoptosis de la célula tumoral.

Varias enzimas, que intervienen en la reparación de estos daños en el ADN, parecen jugar un papel
importante en la resistencia a los platinos:

• ERCC1 (excision repair cross complementing 1).

• XRCC1 (X-ray cross complementing group 1).

• ERCC2 (también conocido como XPD –xeroderma pigmentosum group D–).

• XRCC3 (X-ray cross complementing group 3).

• GADD45A. Interviene también en el control del ciclo celular.

También parecen jugar un papel en la resistencia a los platinos las GST (glutatión S-transferasas), que es
una familia de isoenzimas entre las que destacan GSTP1, GSTT1 y GSTM1. Estas enzimas neutralizan el
platino a nivel del citoplasma, evitando su interacción con el ADN. 

Métodos de determinación

• Nivel de expresión ARNm (PCR).

• Nivel de expresión de proteína (ELISA o IHQ).

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En diversos estudios retrospectivos se ha sugerido que una mayor expresión de estos genes o un mayor
nivel de su proteína se asocia con una menor eficacia del tratamiento con platinos (48). El más estudiado
en el cáncer gástrico ha sido el ERCC1, existiendo estudios que sugieren que su mayor expresión, tanto a
nivel del ARNm (49) como de la proteína (50), se correlaciona con una menor eficacia del tratamiento con
platinos. También existen datos de que una mayor expresión de ERCC1 a nivel tumoral implica un pronóstico
más adverso (51).

Además, existen estudios que sugieren la existencia de un valor predictivo de menor eficacia del platino en
el cáncer gástrico en los pacientes con alta expresión (IHQ y/o PCR) de GADD45A (52) y de GST (53). 
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Por otro lado, también se está investigando activamente el posible valor predictivo de distintos polimorfismos
que modulan la función de estas enzimas, sobre todo de ERCC1 (54) y de las GST40 (55).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

VEGF (vascular endothelial growth factor, factor de crecimiento endotelial vascular)

VEGF juega un importante papel en la angiogénesis tumoral.

Métodos de determinación

• IHQ.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Se ha encontrado, en varios trabajos, que niveles altos de VEGF en el tumor (IHQ) se asocian con un peor
pronóstico en pacientes con cáncer gástrico (56). En cuanto al valor predictivo de eficacia de distintos
esquemas de quimioterapia, los resultados son discordantes, existiendo estudios que sugieren que niveles
de VEGF altos (IHQ) predicen una peor respuesta (57), pero en otros estudios no se ve un valor predictivo
(58).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

Topoisomerasa II-α

Es la diana de las antraciclinas y del etopósido.

Métodos de determinación

• Nivel de expresión de ARNm (PCR).

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Su gen está adyacente al de HER-2 y algunos estudios sugieren que la sobreexpresión de HER-2
frecuentemente (en el 60% de los casos) se asocia a la sobreexpresión de la topoisomerasa II-�, lo cual
podría significar una potencial mayor utilidad de fármacos frente a la topoisomerasa II-� (antraciclinas o
etopósido) en pacientes con sobreexpresión de HER-2 (59). Este hallazgo genera interesantes hipótesis,
pero de momento no tiene relevancia clínica práctica.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

Biomarcadores que intervienen en la apoptosis (p53, survivina, Bcl-2, Bcl-X, Bak, Bax)

Hoy día se considera que la quimioterapia y la radioterapia destruyen las células tumorales principalmente
a través de la apoptosis (y concretamente de su vía intrínseca que es mediada por las mitocondrias). En
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este proceso p53 juega un papel fundamental y también es importante el equilibrio que se produce entre
factores proapoptóticos (Bak, Bax, etc.) y antiapoptóticos (survivina, Bcl-2, Bcl-X, etc.), pudiendo por ello
todos estos factores modular de forma importante la eficacia de la quimio- y la radioterapia.

Métodos de determinación

• Mutaciones.

• Nivel de expresión de ARNm (PCR).

• IHQ.

• Polimorfismos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

• El p53: está frecuentemente mutado en el cáncer. La determinación de alteraciones del gen p53 se
puede realizar:

– Por IHQ: las mutaciones más frecuentes del p53 generan una proteína menos activa y resistente a
la degradación, por lo que se acumula y, en IHQ, se detecta como una sobreexpresión.

– Determinación de mutaciones o deleciones del gen p53 mediante PCR o secuenciación. 

El valor predictivo de la sobreexpresión de p53 por IHQ es controvertido en el cáncer gástrico. Algunos
estudios sugieren que esta sobreexpresión de p53 predice la resistencia a la quimioterapia (60), y otros
todo lo contrario (61). Se ha sugerido que esta discrepancia puede deberse a que la IHQ no puede distinguir
si se trata de una acumulación de una proteína p53 no activa, fruto de un gen mutado, o si se trata de una
auténtica sobreexpresión de una proteína p53 activa (28). 

En cuanto a los polimorfismos de p53, hay estudios que sugieren que el polimorfis mo Arg72Pro puede
tener un valor pronóstico y, posiblemente, predictivo en el cáncer gástrico (62). 

• Survivina: es un inhibidor de la apoptosis que se sobreexpresa frecuentemente en el cáncer gástrico.
Dicha sobreexpresión (IHQ, ARNm) en algunos estudios se ha asociado a una menor eficacia de la
quimioterapia (63).

• Bcl-2 y Bcl-X: son ambos antiapoptóticos y su sobreexpresión (IHQ) se ha asociado a un peor
pronóstico y a menor eficacia de la quimioterapia en el cáncer gástrico (64).

• Bax: es un proapoptótico. Su baja expresión (IHQ) se ha asociado a un peor pronóstico y a una peor
respuesta a la quimioterapia (65).

• Bak: también es un proapoptótico. En este caso, en cambio, su sobreexpresión (IHQ) se ha asociado
a un peor pronóstico y a una peor respuesta a la quimioterapia (64).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda el uso rutinario de ninguno de ellos fuera del ensayo clínico.

COX-2 (ciclooxigenasa-2)

Participa en la biosíntesis de las prostaglandinas a partir del ácido araquidónico.

Grupo clínico 
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Métodos de determinación

• IHQ.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Frecuentemente se sobreexpresa en el cáncer gástrico, sobre todo en el tipo difuso, siendo su
sobreexpresión más frecuente a medida que progresa la enfermedad. Su sobreexpresión (IHQ) se ha
correlacionado con una peor respuesta al tratamiento (66).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

Hipermetilación de promotores génicos: CIMP (CpG island methylator phenotype)

La metilación de los promotores génicos (que a menudo se produce en las islas CpG) es un proceso
epigenético cuya función es silenciar la expresión de los genes.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La metilación de las islas CpG de los promotores génicos a menudo está disregulada en el cáncer gástrico,
dándose un exceso de metilación de múltiples promotores (tumores con CIMP), lo cual traduce una
inestabilidad epigenética. Hay estudios que sugieren que el CIMP se asocia a un peor pronóstico y una
peor respuesta a la quimioterapia (67).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

MSI (inestabilidad de microsatélites)

Se encuentra una alta MSI hasta en el 33% de los cánceres gástricos esporádicos. Muchos estudios
sugieren que esta MSI no se debe a mutaciones en los genes mismatch repair (MLH1 o MSH2), sino a
hipermetilación de sus promotores y especialmente del de MLH1 (68).

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En los pacientes con cáncer gástrico y alta MSI, los tumores suelen a menudo localizarse en el antro y
suelen ser de tipo intestinal, ser seropositivos para Helicobacter pylori y tener menos afectación ganglionar
(69). Hay estudios que sugieren que los tumores con alta MSI son más sensibles al cisplatino (70).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

Proteína MRP-1 (multi-drug resistance related protein-1 and multidrug resistance related gene-1)

Es una proteína transportadora que interviene en la expulsión de la célula de diferentes agentes
quimioterápicos, incluido el cisplatino.
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Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Pese a que, en teoría, el aumento de la expresión de MRP-1 debería correlacionarse con una menor
sensibilidad al cisplatino, en un estudio realizado en adenocarcinomas del esófago distal y del cardias se
observó lo contrario: una mayor sensibilidad a cisplatino y una mayor supervivencia en los tumores con
sobreexpresión (ARNm) de MRP-1 (47).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

Caldesmón

Es un factor regulador que interviene en la estabilización y el ensamblaje de los microfilamentos, pudiendo
jugar un papel en el mecanismo de acción del cisplatino.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La sobreexpresión del gen del caldesmón (ARNm) se ha correlacionado con una mayor sensibilidad a la
quimioterapia en los adenocarcinomas esofagogástricos (71)

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

NF-kB (nuclear factor kappa B)

NF-kB es un factor de transcripción inducible que controla varios genes que intervienen, promoviendo, en
la respuesta inmunoinflamatoria, en la progresión del ciclo celular, en la inhibición de la apoptosis y en la
adhesión celular.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La positividad nuclear de NF-kB (proteína activada) se correlacionó en un estudio con el cáncer
esofagogástrico con peor respuesta al tratamiento y peor pronóstico (72).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

III beta-tubulina

Interviene en la formación de los microtúbulos y su sobreexpresión se ha relacionado con la resistencia a
los taxanos.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En un estudio realizado sobre pacientes con cáncer gástrico, que recibían quimioterapia basada en
docetaxel, se vio una respuesta significativamente menor en los pacientes que sobreexpresaban (IHQ) III
beta-tubulina (73).
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RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

MMP (matrix metalloproteinases, metaloproteasas de matriz)

Son una familia de proteasas dependientes del zinc que intervienen en la degradación de la matriz
extracelular, facilitando la invasión tumoral.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

La sobreexpresión de diversas MMP como MMP-2, MMP-7 y MMP-997 se ha correlacionado con
enfermedad avanzada y mal pronóstico en el cáncer gástrico avanzado (74).

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

Perfiles de expresión génica

Los biomarcadores descritos hasta ahora son determinaciones de sólo un punto en la compleja maraña
de alteraciones que normalmente acumula un tumor. Parece más interesante considerar no sólo uno sino
muchos puntos para, así, lograr una más detallada caracterización del tumor, con vistas a establecer mejor
un pronóstico y una predicción de eficacia de un determinado tratamiento.

Los análisis de expresión génica analizan, mediante la tecnología de microarray, de forma simultánea el
nivel de expresión de un número variable de genes. En función del perfil de expresión de éstos, es posible
definir “firmas genéticas” con un significado pronóstico y predictivo.

Métodos de determinación

Se pueden utilizar:

• Bien plataformas de expresión génica, para lo que se requiere tejido fresco congelado, y suelen analizar
un número más alto de genes (por ejemplo el Mammaprint®, que analiza 70 genes).

• O bien test que valoran mediante RT-PCR la expresión de un número habitualmente menor de genes
en el ARN obtenido del tejido tumoral en parafina (por ejemplo el Oncotype®, que analiza 21 genes).

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Los perfiles de expresión génica se han desarrollado de forma muy importante en muy diversos tumores,
destacando el cáncer de mama y el de colon. En el cáncer gástrico, en cambio, sólo existen algunos
pequeños estudios retrospectivos que exploran esta cuestión (75), pero de momento no se dispone de
estudios adecuadamente realizados que hayan validado ninguno de estos perfiles en el cáncer gástrico.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su determinación rutinaria fuera de un estudio.

Proteómica

Lo que se analiza aquí es el nivel de expresión de múltiples proteínas, bien sea en el tumor o en otras
muestras, como el suero.
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Métodos de determinación

• Análisis múltiple de ELISA.

• IHQ.

• Análisis de espectroscopia de masas.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Aunque existen algunos trabajos de proteómica en el cáncer gástrico (76), los datos en este campo son
aún muy escasos y preliminares.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

CD-133

CD-133 ha sido utilizado como un posible marcador de células madre tumorales en tumores epiteliales.

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En trabajos recientemente publicados (77, 78) se analizó la expresión de CD-133 (inmunohistoquímica) en
los tumores de pacientes sometidos a gastrectomía curativa y se observó que dicha expresión (57% de los
pacientes) se correlacionó con estadios patológicos más avanzados y además tuvo un valor pronóstico
adverso para supervivencia.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

CTC (células tumorales circulantes)

Distintos trabajos recientemente comunicados han analizado el valor pronóstico de la detección de CTC
en sangre periférica en pacientes con cáncer gástrico. Se utilizan distintas técnicas y se estudian distintos
contextos clínicos (enfermedad resecable y enfermedad avanzada).

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

En el artículo de Matsusaka y cols. (79) se cuantifica el número de células tumorales circulantes utilizando
un método inmunomagnético en 52 pacientes con enfermedad metastásica que inician tratamiento con
quimioterapia de primera línea. La determinación se realizó antes, a las 2 y a las 4 semanas de iniciar la
quimioterapia. Se vio que los pacientes con 3 o menos CTC tenían una SLP y SV significativamente superior
que los que tenían 4 o más CTC. En los otros trabajos se ha estimado la presencia de células tumorales
circulantes a través de la determinación por Rt-PCR de distintos RNA asociados a las mismas:

• En el artículo de Cui y cols. (80) se estudió la presencia de CTC de forma indirecta a través de la
cuantificación de los niveles séricos de piR-651 y piR-823 (piwi-interacting RNA) en 93 pacientes con
cáncer gástrico y en 32 controles sanos. Los niveles fueron significativamente superiores en los pacientes
con cáncer gástrico y dentro de estos fueron mayores en los pacientes con afectación ganglionar y en
aquellos con enfermedad metastásica.
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• En el artículo de Cao y cols. (81), se estudió la presencia de CTC de forma indirecta a través de la
determinación por RT-PCR ELISA de la presencia en suero de mRNA-survivina. Se incluyeron 98
pacientes con cáncer gástrico resecado y 45 de ellos (45,9%) fueron mRNA-survivina +. Esta positividad
fue más frecuente a mayor pT y pN, y mostró un valor pronóstico adverso para SLP estadísticamente
significativo.

• En el artículo de Saad y cols. (82), se estudió la presencia de CTC de forma indirecta a través de la
determinación por RT-PCR de la presencia en suero de mRNA-citoqueratina 18. Se analizó además la
expresión de E-caderina por IHQ en tumor. Se incluyeron 30 pacientes con cáncer gástrico resecado y
se observó una fuerte asociación entre la expresión de E-caderina en tumor y la presencia de mRNA-
citoqueratina 18 en suero (p 0,001) y ambos se asociaron con peor supervivencia libre de recidiva. La
positividad de mRNA-citoqueratina 18 en suero también se asoció a peor supervivencia.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clínico.

MicroRNAs

Los microRNAs (miRNAs) son una familia de pequeños RNAs de 8-25 nucleótidos que regulan
negativamente a nivel post-transcripcional la expresión de genes cruciales en procesos celulares como la
apoptosis, la diferenciación y la proliferación. Se han observado cambios en el perfil de expresión de miRNAs
en muchos tumores, incluido el cáncer gástrico, jugando un importante papel en su patogenia y siendo
interesante su potencial como biomarcadores y dianas terapéuticas 

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

Aunque existen numerosos estudios de miRNAs en cáncer gástrico así como excelentes revisiones (83) su
utilidad en cáncer gástrico aún no está establecida.

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.

SPARC

Utilidad clínica: valor pronóstico y valor predictivo

SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine) es una proteína que juega un papel importante en el
estroma tumoral modulando las interacciones entre este estroma y las células tumorales y promoviendo la
progresión y metastatización del tumor. En numerosos tumores se ha correlacionado la sobreexpresión de
SPARC en el estroma tumoral con un peor pronóstico. Además como diana del nab-paclitaxel podría ser
un biomarcador que identificase potenciales candidatos para explorar este tratamiento. Existen estudios
(84) que han observado sobreexpresión de SPARC en un significativo porcentaje de pacientes con cáncer
gástrico, teniendo esta sobreexpresión valor pronóstico adverso y sugiriendo estos datos que podría ser
interesante estudiar el papel del nab-paclitaxel en este contexto 

RECOMENDACIÓN

No se recomienda su uso fuera del ensayo clínico.
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