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RESUMEN 

Introducción: El cáncer gástrico constituye uno de los tipos de cáncer más 

agresivos e importantes a nivel global. Ha sido objeto de diversas iniciativas de 

clasificación a lo largo del tiempo, entre ellos, los estudios del The Cancer 

Genome Atlas y del Asian Cancer Research Group. Estos estudios identificaron 

al subtipo de inestabilidad de microsatélites, que se caracterizan por presentar 

alteraciones en el sistema de reparación de bases mal pareadas en el ADN y un 

pronóstico favorable. Sin embargo, algunos pacientes presentan complicaciones. 

Además, estas clasificaciones moleculares permiten una mejor comprensión de la 

heterogeneidad del cáncer gástrico a diferencia de los sistemas actuales de 

clasificación que sólo están centrados en la extensión anatómica. En tiempos de 

la medicina de precisión, estos sistemas presentan limitaciones y necesitan ser 

refinados. Objetivo: Evaluar e identificar genes cuyos perfiles de expresión se 

desempeñen como marcadores pronósticos clave en el cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. Materiales y métodos: Datos de clínicos y de 

transcriptoma de The Cancer Genome Atlas (n=68) y Asian Cancer Research 

Group (n=68) obtenidos de los repositorios virtuales del Firebrowse y del Gene 

Expression Omnibus, respectivamente. Los pacientes fueron dicotomizados en 

grupos de expresión génica alta y baja. La asociación con tasas de supervivencia 

se analizó mediante regresiones de Cox. Asimismo, se utilizó la expresión para 

predecir el microambiente tumoral y las vías biológicas. Resultados: La 

expresión alta del gen MAP4K4 está asociada con la supervivencia (HR>1, 

p<0,05, AUC>0,5). Asimismo, encontramos un enriquecimiento de fibroblastos 

asociados al cáncer y actividad alta de la respiración mitocondrial. Conclusiones: 

La expresión alta del gen MAP4K4 se asocia con tasas más bajas de supervivencia 

global y libre de enfermedad. Además, este perfil de expresión contribuye a la 

composición del microambiente y altera el estado metabólico del tumor.                                        

Palabras clave: Cáncer gástrico, inestabilidad de microsatélites, transcriptoma, 

supervivencia, MAP4K4. 
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ABSTRACT 

Introduction: Gastric cancer constitutes one of the most aggressive and 

significant cancer types globally. It has been the subject of various classification 

initiatives over time, including studies by The Cancer Genome Atlas and the Asian 

Cancer Research Group. These studies identified the subtype of microsatellite 

instability, characterized by alterations in the DNA mismatch repair system and a 

favorable prognosis. However, some patients experience complications. 

Additionally, these molecular classifications provide a better understanding of 

gastric cancer heterogeneity compared to current anatomically centered 

classification systems. In the era of precision medicine, these systems have 

limitations and need refinement. Objective: To evaluate and identify genes whose 

expression profiles serve as key prognostic markers in microsatellite instability 

gastric cancer. Materials and Methods: Clinical and transcriptome data from The 

Cancer Genome Atlas (n=68) and the Asian Cancer Research Group (n=68) were 

obtained from virtual repositories Firebrowse and Gene Expression Omnibus, 

respectively. Patients were dichotomized into high and low gene expression 

groups. Association with survival rates was analyzed using Cox regressions. 

Additionally, gene expression was used to predict the tumor microenvironment 

and biological pathways. Results: High expression of the MAP4K4 gene is 

associated with survival (HR>1, p<0.05, AUC>0.5). Furthermore, we observed 

an enrichment of cancer-associated fibroblasts and high mitochondrial respiratory 

activity. Conclusions: High expression of the MAP4K4 gene is associated with 

lower overall and disease-free survival rates. Additionally, this expression profile 

contributes to the composition of the tumor microenvironment and alters the 

tumor's metabolic state. 

 

Keywords: Gastric cancer, microsatellite instability, transcriptome, survival, 

MAP4K4.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La intención de esta tesis es responder qué genes presentan perfiles de expresión que 

se asocian con tasas de supervivencia en pacientes con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. Para lo cual, este trabajo se ha estructurado de la 

siguiente manera: 

El primer capítulo abarca una breve introducción sobre las perspectivas generales y 

específicas del cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. De este modo, la 

importancia de este estudio radica en que algunos pacientes con inestabilidad de 

microsatélites responden mal al tratamiento y presentan recaídas, señalando la 

necesidad de biomarcadores más específicos. Asimismo, se necesita un refinamiento 

de los sistemas de clasificación actuales que no se centran en la heterogeneidad 

tumoral. Posterior a ello, se exponen los objetivos de esta investigación y sus 

definiciones teóricas que apoyan el entendimiento de la misma. 

El segundo apartado comprende la metodología empleada, que incluye la descripción 

de la muestra analizada, los criterios de selección, la explicación de las variables: 

pronóstico y perfiles de expresión génica. Adicionalmente, se detalla la forma de 

recolección de datos y los diferentes análisis estadísticos del presente estudio, así como 

el cumplimiento de las normas éticas 

El tercer capítulo expone los resultados obtenidos con respecto a la identificación y 

evaluación de los perfiles de expresión génica que se asocian con el pronóstico en 

pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

El cuarto capítulo compara los resultados obtenidos en este estudio con resultados 

previos reportados en la literatura, se discuten algunos resultados y también se 

demuestra similitud entre algunos con respecto al potencial pronóstico del gen 

MAP4K4. 

El quinto capítulo muestra las conclusiones siendo la más resaltante la identificación 

de 3 genes como marcadores pronóstico relacionados con la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad. Finalmente, se muestran las recomendaciones y se 
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adjuntan las referencias bibliográficas junto con el anexo que indica el flujograma 

seguido para la evaluación e identificación de genes asociados con el pronóstico. 

1.1. DESCRIPCIÓN DE LOS ANTECEDENTES 

 

El cáncer gástrico es uno de los cánceres agresivos más comunes, siendo el cuarto 

cáncer relacionado con la mortalidad y el quinto más prevalente (1), con alrededor de 

1.1 millones de nuevos casos al año. A pesar de una disminución en las tasas de 

incidencia y mortalidad en algunas regiones en las últimas décadas, sigue siendo un 

desafío de salud importante a nivel mundial (2,3). A pesar de mejoras significativas en 

métodos quirúrgicos, quimioterapia e inmunoterapia para el tratamiento del cáncer 

gástrico, la supervivencia sigue siendo pobre, especialmente para pacientes en etapas 

avanzadas (4). Asimismo, las tasas de supervivencia a 5 años varían significativamente 

según la etapa de la enfermedad, oscilando entre el 5.3% para estadios avanzados y el 

68.8% para enfermedades localizadas (5). Curiosamente, aunque las tasas de 

incidencia han estado disminuyendo en algunas regiones, se proyecta que la carga 

global de cáncer gástrico aumentará en un 62% para 2040 (2). 

Ha habido diferentes sistemas de clasificación propuestos a lo largo del tiempo que 

han sido muy útiles para fines diagnósticos y pronósticos. Un sistema clásico es la 

clasificación histológica de Lauren, que divide el cáncer gástrico en dos subtipos 

principales: tumores intestinales y difusos (6). Los tumores gástricos del subtipo 

intestinal se caracterizan por formaciones glandulares, mientras que el subtipo difuso 

tiene un patrón de células poco cohesivas e invasividad alta, relacionado con resultados 

adversos (7). Otro sistema propuesto es la clasificación de la OMS, que proporciona 

una categorización más completa y se basa en la apariencia histológica y, en algunos 

casos, en el perfil de expresión inmunológica de los tumores (8). Adicional a este, el 

sistema de clasificación TNM, desarrollado por el Comité Conjunto Americano sobre 

el Cáncer (AJCC, por sus siglas en inglés) y la Unión para el Control Internacional del 

Cáncer (UICC, por sus siglas en inglés), se utiliza para diagnosticar el cáncer, guiar 

decisiones de tratamiento y predecir el pronóstico de tumores sólidos, incluido el 

cáncer gástrico (9). Ya desde hace algunos años, se han emprendido iniciativas de 
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secuenciación de alto rendimiento para caracterizar el panorama genómico del cáncer 

gástrico, lo que ha llevado a una comprensión más profunda de la heterogeneidad entre 

los pacientes. Una contribución fundamental en este sentido proviene del estudio del 

TCGA, que caracterizó vías biológicas desreguladas e identificó marcadores en las 

distintas categorías del cáncer gástrico (10). Esta clasificación estratifica el cáncer 

gástrico en cuatro subtipos: tumores positivos para el virus de Epstein-Barr (EBV), 

inestabilidad de microsatélites (MSI o MSI-H), tumores genómicamente estables (GS) 

y tumores con inestabilidad cromosómica (CIN) (10). Del mismo modo, el estudio del 

ACRG ha desempeñado un papel crucial al establecer subtipos moleculares 

clínicamente relevantes mediante análisis de expresión génica y perfil de mutaciones 

(11). Este sistema clasifica el cáncer gástrico en: inestabilidad de microsatélites (MSI 

o MSI-H), microsatélites estables con transición epitelial-mesenquimal (MSS/EMT), 

MSS con mutación del gen TP53 (MSS/TP53−) y MSS con el gen TP53 de tipo salvaje 

o intacto (MSS/TP53+) (11). Estas clasificaciones moleculares integrales contribuyen 

significativamente a la comprensión de la heterogeneidad del cáncer gástrico, en 

comparación con los sistemas de clasificación previos (11,12). 

Los tumores pertenecientes a la categoría de MSI representan entre el 5 y el 33% de 

los pacientes con cáncer gástrico, y se caracterizan por una alta tasa de mutación 

causada por disfunción del MMR (13), un mecanismo celular crítico responsable de 

mantener la estabilidad genómica. Los genes del MMR, incluidos MLH1, MSH2, 

MSH6 y PMS2, desempeñan un papel fundamental en corregir errores que ocurren 

durante la replicación del ADN (14). La iniciación de la MSI a menudo surge de 

mutaciones somáticas o alteraciones epigenéticas en los genes del MMR. Por ejemplo, 

la hipermetilación del promotor, especialmente del gen MLH1, actúa como un 

mecanismo epigenético prominente que lleva al silenciamiento de los genes del MMR 

y a la subsiguiente MSI (15). Además, se ha implicado en el cáncer gástrico con MSI 

mutaciones germinales en los genes MMR, aunque estas son menos frecuentes, están 

presentes (16).  

El cáncer gástrico con MSI se considera una categoría de pronóstico favorable, 

asociada con un diagnóstico temprano (etapas I o II) y un menor riesgo de recurrencia 

y metástasis (11,17). Así, estos pacientes tratados con procedimientos estándar 
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muestran una mayor tasa de OS, con más del 70% de pacientes vivos a los 5 años de 

seguimiento, y una mayor tasa de DFS, con más del 80% de pacientes sin recaídas a 

los 5 años de seguimiento (18–21). Incluso, aún continúan los esfuerzos por mejorar 

los tratamientos estándar como el procedimiento quirúrgico, quimioterapia y 

radioterapia (22). De este modo, nuevas formas de tratamiento, como la 

inmunoterapia, han comenzado a aplicarse a pacientes con MSI debido a los altos 

niveles de neoantígenos presentes en este tipo de tumores (23,24).  

Aunque todo esto indique un panorama favorable para los pacientes con cáncer 

gástrico con MSI, también se destaca la existencia de un grupo de estos pacientes que 

no responden a los tratamientos estándar. Algunos pacientes no logran una remisión 

completa o recaen después de unos meses de iniciar el tratamiento, lo que señala la 

complejidad de la biología tumoral en el cáncer gástrico con MSI (25,26). Incluso se 

ha demostrado que los pacientes con cáncer gástrico con MSI tienen una peor respuesta 

a la quimioterapia adyuvante en comparación con los pacientes con MSS (19). 

En conjunto, esta problemática destaca la necesidad urgente de biomarcadores 

pronósticos adicionales que ofrezcan una comprensión más profunda de los 

fundamentos moleculares del cáncer gástrico con MSI de cada paciente, permitiendo 

planes de tratamiento más personalizados y efectivos. 

Los biomarcadores basados en la expresión génica son un arsenal potencial para 

avanzar en la medicina de precisión. En cáncer gástrico con MSI, se ha propuesto un 

panel de genes relacionados con el sistema inmunitario, compuesto por SEMA6A, 

LTBP1 y BACH2, estos genes fueron caracterizados como una firma pronóstica 

ofreciendo nuevos objetivos para el tratamiento personalizado y nuevas miras para la 

aplicación de la inmunoterapia (27). Adicionalmente, se han propuesto dos subgrupos 

moleculares dentro del subtipo MSI, MSI-H1 y MSI-H2, basados en la exploración de 

los transcriptomas del tumor gástrico. Los tumores MSI-H1 han sido asociados con un 

pronóstico desfavorable y se caracterizan por la expresión de niveles más altos de 

genes inmunorreguladores junto con el enriquecimiento de vías biológicas 

inmunosupresoras (28). Por otro lado, un estudio reciente caracterizó la 

heterogeneidad del TME y encontró una firma relacionada con la transición epitelial-

mesenquimal, infiltración de CAFs, linfocitos CD8 y pronóstico adverso, compuesta 
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por cinco genes, CALU, PCOLCE2, PLOD2, SGCD y THBS2 (29). 

Desafortunadamente, a pesar de esta evidencia que demuestra la utilidad de la 

expresión génica como marcadores pronósticos en el cáncer gástrico con MSI, ninguna 

firma génica se ha estandarizado a nivel mundial ni se ha incluido en la rutina clínica. 

En realidad, se necesitan firmas más simples, es decir, paneles con menos genes para 

facilitar su aplicación clínica. En este contexto, los datos de análisis de secuenciación 

de ARN y microarrays disponibles en bases de datos públicas representan una gran 

oportunidad para explorar nuevos candidatos para el pronóstico en la categoría de MSI 

(30,31). 

En la búsqueda de descubrir firmas génicas vinculadas a resultados pronósticos, este 

estudio plantea la siguiente pregunta crítica: ¿Qué genes específicos presentan perfiles 

de expresión que se asocian con tasas de supervivencia en pacientes con cáncer 

gástrico con inestabilidad de microsatélites? Esta indagación no solo tiene como 

objetivo evaluar e identificar biomarcadores vitales dentro de dos cohortes, sino que 

también busca profundizar la comprensión sobre los fundamentos moleculares que 

influyen en los resultados de supervivencia en el cáncer gástrico con MSI. Al abordar 

esta pregunta, se destaca el esfuerzo por contribuir significativamente al campo de la 

medicina personalizada, potencialmente allanando el camino para estrategias 

terapéuticas adaptadas basadas en patrones de expresión génica. 

1.2. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN 

 

La mayoría de los pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites 

presentan un pronóstico favorable y responden bien a los tratamientos; sin embargo, 

existe un grupo que no se benefician de estas y tienen recaídas (19, 25, 26). Esto, revela 

la importancia del estudio de biomarcadores más específicos que permitan explicar el 

pronóstico y la complejidad biológica de los tumores con inestabilidad de 

microsatélites. 

De esta manera, la exploración de perfiles de expresión génica como nuevos 

biomarcadores de pronóstico representa un cambio de paradigma en la investigación 

oncológica debido a las limitaciones de los sistemas actuales de estadificación del 
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cáncer, que se basan principalmente en la extensión anatómica de la enfermedad. Estos 

sistemas necesitan ser refinados mediante la incorporación de parámetros biológicos 

para estratificar mejor a los pacientes para la terapia tumoral o estrategias de vigilancia. 

Además, con los avances en tecnologías genómicas, transcriptómicas y de big data, 

ahora es posible adentrarse en las características moleculares de los tumores en detalle 

y determinar su relevancia clínica. Esto ha dado lugar a numerosas firmas génicas 

pronósticas y predictivas en el cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites 

(22,27-29). Sin embargo, hasta ahora sólo unas pocas firmas génicas han llegado al 

escenario de la implementación clínica que no incluye al cáncer gástrico (32). 

La presente investigación se sitúa en la vanguardia de una intersección crítica en la 

investigación del cáncer, ofreciendo información valiosa sobre los factores pronósticos 

como la edad, sexo, clasificación de Lauren, estadio T, N y M y sitio del tumor 

primario para discriminar el riesgo en el cáncer gástrico con inestabilidad de 

microsatélites. Se demuestra el potencial del gen MAP4K4 como marcador pronóstico, 

este abre nuevas vías para la medicina personalizada, prospectivamente orientado al 

desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas. El gen MAP4K4 ha sido descrito 

previamente como un gen relacionado con la progresión, invasión y metástasis, 

impactando negativamente en el pronóstico de los pacientes con cáncer gástrico (33). 

Sin embargo, se refina este conocimiento al mostrar que la categoría de inestabilidad 

microsatelital es el único subgrupo molecular de cáncer gástrico donde el gen MAP4K4 

se asocia sólidamente con el pronóstico. Asimismo, los hallazgos sobre la relación 

entre la expresión del gen MAP4K4 y la infiltración inmune y vías biológicas en el 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites contribuyen al creciente cuerpo de 

conocimientos de la heterogeneidad tumoral sobre el microambiente tumoral y 

metabolismo, que cada vez se reconoce más como factores clave en el desarrollo del 

cáncer y la respuesta al tratamiento. 
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1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

1.3.1. OBJETIVO GENERAL 

 

● Evaluar e identificar genes cuyos perfiles de expresión se desempeñen como 

marcadores pronósticos clave en el cáncer gástrico con inestabilidad de 

microsatélites. 

1.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Identificar genes cuyo perfil de expresión está significativamente relacionado con 

la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

● Comparar los perfiles de expresión de los genes asociados con el pronóstico entre 

tejido sano y tumoral, así como su relación con las etapas clínicas del cáncer 

gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

● Analizar la asociación entre los perfiles de expresión de los genes asociados con el 

pronóstico y variables genéticas y clínicas relevantes en la población estudiada. 

● Evaluar la infiltración de células del sistema inmunológico en tumores, basándose 

en los perfiles de expresión de genes asociados con el pronóstico del cáncer 

gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

● Determinar las vías biológicas específicas asociadas con los perfiles de expresión 

de los genes relacionados con el pronóstico, brindando así información relevante 

sobre los mecanismos biológicos implicados en la progresión de esta enfermedad. 
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1.4 BASES TEÓRICAS 

1.4.1 BASE TEÓRICA  

 

Definición del cáncer 

Según el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos, el cáncer es un conjunto 

de enfermedades en las que ciertas células del cuerpo se dividen sin control y pueden 

colonizar diferentes tejidos (34). Una definición más completa proviene de Douglas 

Hanahan, en 2022, quien define el cáncer por un conjunto de características 

fundamentales conocidas como "Huellas del Cáncer" (35). Inicialmente propuestas en 

2000 y posteriormente ampliadas, estas huellas incluyen ocho características 

principales y dos características habilitadoras. Las características principales abarcan 

diversos rasgos adquiridos necesarios para el crecimiento y progresión del tumor, 

como la reprogramación del metabolismo celular y la evasión de la destrucción 

inmunitaria. Los tumores tienen la capacidad de inducir o acceder a la vasculatura, ya 

sea a través de la angiogénesis o mediante la captación de vasos sanguíneos existentes, 

para respaldar su crecimiento. En 2011, se identificó la "inflamación promovida por el 

tumor" como una segunda característica habilitadora, junto con la "inestabilidad 

genómica y mutación" (36). Estas dos características desempeñan un papel crucial en 

la activación de las ocho características principales del cáncer. Los desarrollos 

recientes en la investigación del cáncer han propuesto huellas emergentes y 

características habilitadoras adicionales, que incluyen la plasticidad fenotípica, la 

reprogramación epigenética no mutacional, la influencia de microbiomas polimórficos 

y el papel de las células senescentes en el proceso canceroso. Esta definición está en 

constante evolución a medida que se descubren nuevos conocimientos sobre la 

biología del cáncer (35). 

Cáncer gástrico 

El cáncer gástrico, también conocido como cáncer de estómago, se origina en las 

células que recubren el estómago. Esta forma de cáncer es especialmente notable por 

su alta tasa de mortalidad, siendo la cuarta causa principal de muerte a nivel mundial 

y el quinto como cáncer diagnosticado con mayor frecuencia (37). Las estrategias de 
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tratamiento para el cáncer gástrico han evolucionado sustancialmente en los últimos 

años, abarcando una variedad de modalidades desde cirugía y quimioterapia hasta 

terapias dirigidas e inmunoterapias. Para el cáncer gástrico resecable, la cirugía radical 

sigue siendo el tratamiento primario. En estos casos, para reducir el riesgo de 

recurrencia y mejorar la supervivencia a largo plazo, se establecen varias 

aproximaciones terapéuticas, que incluyen quimioterapia perioperatoria, 

quimioterapia adyuvante y quimiorradioterapia adyuvante (38). En enfermedad 

metastásica, se ha logrado un progreso sustancial en inmunoterapia y terapias dirigidas 

por biomarcadores, como el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al 

Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano o HER2, que fue la primera 

terapia dirigida aprobada para el cáncer gástrico (38). Además, los PD-1 han 

demostrado una eficacia impresionante en pacientes con cáncer gástrico metastásico 

no tratados con MSI-H/dMMR (25). Actualmente, la casuística en curso está 

investigando el potencial de la inmunoterapia y la terapia dirigida en el tratamiento de 

pacientes con cáncer gástrico en etapas avanzadas (38). 

Al ser el estómago un órgano compuesto por tejido glandular, más del 90% de los 

tumores son adenocarcinomas (39), los cuales pueden dividirse en varios subtipos. La 

clasificación más popular del carcinoma gástrico es la clasificación de Lauren, que 

distingue dos subtipos principales de carcinoma gástrico: intestinal, donde las células 

adoptan formas de las glándulas gástricas y está asociado con factores de riesgo 

ambientales y dietéticos, y el difuso, que es más indiferenciado, se manifiesta a edades 

más tempranas y está asociado con un peor pronóstico (40) (Figura 1). Además de los 

adenocarcinomas, el estómago también puede desarrollar otros tipos de tumores, como 

linfomas y tumores mesenquimales. El linfoma gástrico primario es un tumor raro, que 

representa del 4% al 20% de los linfomas no Hodgkin y alrededor del 5% de los 

neoplasmas gástricos primarios. El estómago es el sitio extranodal más común de estos 

linfomas, constituyendo el 30% al 40% de todos los linfomas extranodales y el 55% al 

65% de todos los linfomas gastrointestinales (41). En cuanto a los tumores 

mesenquimales, los más comunes en el estómago son los tumores del estroma 

gastrointestinal. Estos tumores, que pueden ser benignos o malignos, surgen dentro de 

la pared del estómago, típicamente en la submucosa o la muscularis propia, y presentan 

diversas apariencias radiológicas (42). En la quinta edición de la clasificación de la 
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OMS de tumores del sistema digestivo, publicada en 2019, se han realizado 

actualizaciones en la descripción de cada tipo histológico (Figura 1) (43). 

En los últimos años, el enfoque histopatológico tradicional para clasificar los cánceres 

gástricos ha sido complementado por clasificaciones moleculares, gracias a los 

avances en la investigación genómica. Los estudios del TCGA y ACRG han sido 

fundamentales en esta evolución. El estudio del TCGA ha propuesto un sistema de 

clasificación molecular ampliamente reconocido que categoriza los cánceres gástricos 

en cuatro subtipos moleculares basados en firmas genómicas distintas (10). Estos 

subtipos incluyen el subtipo asociado al EBV, que representa aproximadamente el 9% 

de los casos. Este subtipo se caracteriza por la presencia del virus en las células 

cancerosas. El segundo subtipo es la MSI o MSI-H, que representa alrededor del 22% 

de los casos, marcado por una alta tasa de mutación dentro de los microsatélites. El 

tercer subtipo, denominado GS, comprende alrededor del 20% de los cánceres 

gástricos y se caracteriza por una menor tasa de alteraciones genéticas. Por último, el 

subtipo más prevalente, que representa el 50% de los casos, es el CIN, distinguido por 

aberraciones cromosómicas generalizadas (10). Similarmente, el estudio del ACRG ha 

establecido su propio sistema de clasificación molecular, dividiendo también los 

cánceres gástricos en cuatro subtipos, pero con criterios diferentes. El primer subtipo, 

MSS/TP53+, se caracteriza por microsatélites estables y un gen TP53 intacto, 

representando el 26% de los casos. Este subtipo sugiere la preservación de la función 

del gen supresor de tumores TP53. El segundo subtipo, MSI, es consistente con la 

clasificación del TCGA, representando el 23% de los casos, y se caracteriza por una 

inestabilidad alta de microsatélites. El tercer subtipo, MSS/EMT, que constituye el 

15% de los cánceres gástricos, se caracteriza por microsatélites estables, pero con la 

expresión de firmas de transición epitelial-mesenquimal. Este subtipo indica una 

posible capacidad aumentada para invasión y metástasis. El último subtipo, 

MSS/TP53−, que involucra el 36% de los casos, se caracteriza por microsatélites 

estables, pero con mutaciones en el gen TP53, sugiriendo una pérdida de función de 

este gen (11). 
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Tanto las clasificaciones del TCGA como del ACRG incluyen notablemente el subtipo 

molecular de MSI, resaltando su importancia en la biología del cáncer gástrico. Estas 

clasificaciones moleculares representan un paso significativo en la comprensión de la 

heterogeneidad y tienen importantes implicaciones para enfoques de tratamiento 

personalizados y pronóstico (Figura 1). 

 

Figura 1. Clasificación histológica y molecular en el cáncer gástrico. Imagen 

modificada de Baccili T, et al. 2023 (44). EBV: Virus de Epstein-Barr; MSI: inestabilidad de 

microsatélites; GS: genómicamente estable; CIN: inestabilidad cromosómica; MSS/TP53+: 

microsatélites estables con el gen TP53 de tipo salvaje o gen intacto; MSS/EMT: microsatélites estables 

con transición epitelio mesénquima; MSS/TP53−: microsatélites estables con mutación en el gen TP53. 

 

Durante el desarrollo y la progresión del cáncer gástrico, además de las características 

genéticas y moleculares de las células tumorales, la interacción entre las células 

cancerígenas y los componentes del microambiente es crucial para la evolución del 

tumor y la respuesta al tratamiento (45). El TME se define como el entorno celular en 

el que viven las células tumorales e incluye elementos celulares y no celulares. 

Consiste en numerosos tipos celulares estromales, células inmunes y elementos 
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extracelulares, como citocinas, factores de crecimiento y matriz extracelular, que 

rodean a las células tumorales y son alimentados por vasos sanguíneos que rodean el 

tumor (46). Un grupo bien descrito de células que interactúan con las células de cáncer 

gástrico son los CAFs, definidos como fibroblastos mesenquimales dentro y alrededor 

del tejido tumoral sólido (47–49). A través de la interacción directa de una variedad 

de citoquinas y metabolitos, estos fibroblastos pueden promover la proliferación 

tumoral, la resistencia al tratamiento, la invasión y la metástasis, impactando en el 

pronóstico de los pacientes con cáncer gástrico (46). Además, el mal pronóstico se 

centra en el hecho de que este tipo de fibroblastos juegan un papel significativo en la 

transición epitelial-mesenquimal (49). Otro componente celular común dentro del 

microambiente tumoral son los TAMs. Se ha diferenciado entre 2 subtipos diferentes 

de TAMs; los macrófagos M1, que son proinflamatorios; y los macrófagos M2, que 

son inmunoreguladores y antiinflamatorios (50). Precisamente, la mayoría de los 

TAMs tienen propiedades funcionales más similares a un fenotipo M2 que a un 

fenotipo M1 (51). Complementariamente, un metaanálisis en cáncer gástrico identificó 

que los niveles de infiltración de macrófagos M2 están asociados con una menor tasa 

de OS. Por el contrario, la infiltración de macrófagos M1 se asoció con una tasa de OS 

superior (52). Así, la investigación ha destacado la viabilidad de la terapia dirigida a 

los TAMs como un enfoque novedoso e indirecto para el tratamiento del cáncer (53). 

Además, la interacción entre CAFs y TAMs dentro del microambiente tumoral es 

particularmente notable. Están en una relación dinámica y recíproca, capaces de alterar 

las funciones de cada uno. Esta relación mutua es esencial para la progresión tumoral 

y la evasión inmune. Comprender estas interacciones es crucial para identificar nuevos 

objetivos terapéuticos y mejorar la efectividad de las estrategias de tratamiento del 

cáncer (54). 

El origen del cáncer gástrico es complejo y está influenciado por una múltiple cantidad 

de factores, que van desde elementos ambientales hasta predisposiciones genéticas. El 

principal factor de riesgo para el desarrollo de cáncer gástrico es la infección por 

Helicobacter pylori (55). Esta bacteria, identificada en 1982, es un organismo 

microaerofílico, flagelado y gram negativo que coloniza el estómago (56). 

Helicobacter pylori contribuye al cáncer gástrico a través de la inflamación crónica y 

factores de virulencia específicos de la bacteria. Estos factores pueden dañar el ADN 
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de las células epiteliales gástricas, promoviendo la inestabilidad genómica (57). Tras 

la infección por Helicobacter pylori, hay una reducción significativa en la diversidad 

de microorganismos en el estómago. Esta disbiosis juega un papel en la carcinogénesis 

gástrica. A medida que progresan las lesiones gástricas, disminuye el número de 

Helicobacter pylori y aumenta la flora oportunista, lo que afecta la patogénesis del 

cáncer gástrico. La respuesta inflamatoria a largo plazo inducida por la infección de 

Helicobacter pylori predispone a las células del revestimiento del estómago a volverse 

cancerosas. Esto está respaldado por hallazgos que sugieren que la mayor expresión 

de citoquinas, como la interleucina-1 beta, en el estómago puede causar inflamación 

gástrica y cáncer (58). Lamentablemente, la infección por este agente es prevalente en 

todo el mundo, afectando aproximadamente a 4.4 mil millones de individuos hasta 

2015, con las tasas más altas en África (56). Por otro lado, los factores dietéticos 

también juegan un papel significativo en el desarrollo del cáncer gástrico. El consumo 

elevado de sal, alimentos preservados en sal, compuestos N-nitroso, alimentos 

ahumados y una dieta baja en vitaminas A y C se relacionan con un mayor riesgo de 

cáncer gástrico (59). Por el contrario, las dietas ricas en verduras y frutas, 

especialmente las crucíferas, se asocian con un riesgo reducido (60). Adicionalmente, 

el uso de tabaco es un factor de riesgo significativo para el cáncer gástrico. También, 

el consumo de alcohol ha demostrado aumentar el riesgo de cáncer de estómago, 

potencialmente facilitando la absorción de otros compuestos tóxicos en el tracto 

digestivo superior (61). 

Inestabilidad de microsatélites 

Los microsatélites son repeticiones en tandem de secuencias de ADN pequeñas (de 1 

a 6 pares de bases) ubicadas hacia los extremos de los cromosomas (62,63). Pueden 

encontrarse tanto en áreas codificantes como en áreas intrónicas o no codificantes del 

genoma (64) y tienen una susceptibilidad a desarrollar mutaciones debido a que se 

repiten con frecuencia en el genoma (65). La MSI es una forma de inestabilidad 

genómica asociada con el MMR. Se origina cuando se producen alteraciones en genes 

de los genes del MMR, lo que lleva a inserciones o eliminaciones de nucleótidos en 

estas secuencias repetitivas (63). Este sistema está compuesto por 4 proteínas 

principales: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, cuya función es la detección inicial de 
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deleciones o inserciones en la replicación y su reparación (28). De hecho, los 

complejos MSH2/MSH6 y MSH2/MSH3 se encargan de la identificación inicial de 

errores de replicación, siendo MSH6 expresado diez veces más que MSH3 (64). 

Luego, la síntesis de ADN se hace posible después de que el nucleótido o fragmento 

mal emparejado haya sido eliminado mediante el reclutamiento del complejo 

MLH1/PMS2 (66). En realidad, la inactivación de los genes del MMR no es un evento 

transformador en sí mismo, se requieren modificaciones genéticas adicionales para 

determinar el desarrollo tumoral (67). 

La MSI se refiere a la presencia de variaciones en la longitud de secuencias de ADN 

repetitivas en comparación con las mismas secuencias encontradas en el ADN 

germinal. Para determinar el estado de MSI en un tumor, se recomiendan tanto la 

inmunohistoquímica como las pruebas moleculares. Esta primera técnica es 

recomendada y disponible debido a su bajo costo y adaptabilidad. Detecta la expresión 

de proteínas MMR utilizando anticuerpos contra las proteínas principales mencionadas 

anteriormente (68). Es considerado un test indirecto debido al hecho de que el estado 

depende si la proteína está o no está expresada en el tumor, lo que podría inferirse 

como una alteración en un gen MMR. Así, la expresión de la proteína del MMR se 

categoriza como pMMR cuando se detecta una tinción nuclear moderada a fuerte en 

el tejido tumoral; y dMMR cuando se observa una pérdida completa de la tinción 

nuclear de una o más proteínas del MMR en el tejido tumoral (69). Cuando se establece 

la deficiencia del MMR, se asume la presencia de MSI. Otra técnica recomendada para 

la determinación del estado de MSI, es la prueba molecular. Para esto, el Instituto 

Nacional del Cáncer de Estados Unidos propuso el Panel de Bethesda que consiste en 

realizar una amplificación por PCR de marcadores de microsatélites, dos repeticiones 

de mononucleótidos (BAT25 y BAT26) y tres repeticiones de dinucleótidos (D2S123, 

D5S346 y D17S250). Estas amplificaciones se realizan en tejido tumoral y no tumoral, 

y un marcador se considera positivo cuando el tamaño de un marcador en el ADN 

tumoral difiere del ADN germinal. A continuación, cuando hay ≥ 2 marcadores 

positivos, se establece la inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), mientras que 

cuando hay uno o cualquier marcador positivo, se indican resultados de inestabilidad 

de microsatélites baja (MSI-L) y microsatélites estables (MSS), respectivamente (70). 

Solo si el tumor tiene MSI-H, se considerará positivo al estado de MSI, es por eso que 
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se usan como términos intercambiables. Alternativamente, estudios recientes 

introdujeron más de 5 marcadores para mejorar la sensibilidad de la prueba (71,72). 

Como ejemplo, en el proyecto TCGA se realizó un ensayo de PCR de cuatro 

repeticiones de mononucleótidos (BAT-25, BAT-26, BAT-40 y receptor tipo II del 

factor de crecimiento transformante) y tres repeticiones de dinucleótidos (D2S123, 

D5S346 y D17S250) señalando que los tumores con inestabilidad en más del 40% de 

los marcadores se denominan MSI-H, aquellos con inestabilidad en menos del 40% se 

denominan MSI-L, y aquellos sin alteración en ninguno de los marcadores se 

denominan tumores MSS (10). Además, en el proyecto ACRG, se realizó un análisis 

de PCR pentaplex, y fue necesario observar >3 cambios en los marcadores de 

microsatélites mononucleotídicos (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 y NR-27) para 

clasificar un caso como MSI-H (11). En conclusión, hay una alta correlación entre la 

inmunohistoquímica y PCR en la determinación del estado de MSI en el cáncer 

gástrico (98%–99%) (10,73). 

Cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites 

En los años noventa, se implicó que la inestabilidad de microsatélites era uno de los 

factores responsables de la aparición del cáncer de colon designado como cáncer 

colorrectal no polipósico hereditario (74). En la misma década, varios estudios 

señalaron el papel de la inestabilidad microsatelital en otros tumores como el 

endometrial y el cáncer gástrico (75,76). En la actualidad, la inestabilidad de 

microsatélites reconoce características clave en un subconjunto de pacientes con 

cáncer gástrico. Investigaciones realizadas por estudios del TCGA y ACRG han 

proporcionado información valiosa sobre la prevalencia, características e 

implicaciones clínicas del cáncer gástrico con MSI (10,11). 

Se han recopilado y examinado datos extensos para determinar si la incidencia alta de 

cáncer gástrico con MSI constituye un subgrupo único con características 

histopatológicas distintas, comportamiento clínico y respuestas variables a la 

quimioterapia e inmunoterapia. En primer lugar, su incidencia se informa en un rango 

del 8 al 33% (26). Además, varios informes ya han mostrado su asociación con el 

subtipo intestinal de la clasificación de Lauren (77), así como con una mayor 

prevalencia de pacientes mujeres de edad avanzada (> 64 años) y la ubicación del 
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tumor en el antro gástrico. Por género, mujeres y hombres son prevalentes en la región 

distal y proximal del estómago, respectivamente (77,78). En cuanto al estadio tumoral, 

el cáncer gástrico con MSI está predominantemente asociado con enfermedad no 

metastásica y sin afectación ganglionar (79). Por lo tanto, los pacientes son 

diagnosticados con más frecuencia en etapas tempranas de la enfermedad (etapas I y 

II). Esta mayor prevalencia en etapas tempranas se refleja en la asociación con un 

mejor pronóstico en comparación con los pacientes con tumores con MSS (80). 

Además, debido a la deficiencia de proteínas del MMR, los tumores con MSI se 

caracterizan por una gran carga mutacional, que podría llevar al silenciamiento en el 

gen MLH1, y mutaciones en los genes KRAS, P13K, PTEN, MTOR, ALK y ARID1A, 

entre otros (17). Un estudio indica que la metilación del promotor del gen MLH1 y su 

consecuente silenciamiento parecen impulsar la adquisición dependiente del tiempo de 

MSI a medida que avanza la tumorigénesis gástrica, ya que este gen es uno de los 

principales constituyentes del MMR (81). Adicionalmente, como consecuencia de la 

alta carga mutacional, estas células cancerosas hipermutadas producen neoantígenos 

numerosos que pueden estimular la activación de linfocitos T y la infiltración de 

células inmunes, causando la eliminación del tumor a diferencia de los tumores con 

MSS que tienen una tasa baja de mutaciones. Sin embargo, un mecanismo de 

compensación de las células cancerosas es exponer moléculas de control inmunitario 

para bloquear esta respuesta inmunitaria y detener la acción antitumoral (67, 81) 

(Figura 2). 
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Figura 2. Diferencias en el entorno inmune entre los tumores con inestabilidad de 

microsatélites alta y tumores con microsatélites estables. A. Los tumores con MSI, 

acumulan un número alto de mutaciones. Esto resulta en la producción de numerosos neoantígenos, 

desencadenan una activación robusta de linfocitos T e infiltración de células inmunes en el tumor. Estos 

tumores, en respuesta, a menudo expresan moléculas de control como PD-L1 para suprimir el ataque 

inmunitario. B. Por el contrario, los tumores con MSS tienen el MMR funcionales, lo que conduce a 

menos errores de replicación y una carga mutacional más baja. Esto resulta en menos neoantígenos, 

menos actividad de linfocitos T y niveles más bajos de moléculas de control. Este entorno inmunitario 

distinto en los tumores con MSI los convierte en candidatos ideales para el tratamiento con inhibidores 

de puntos de control inmunitario. MHC: complejo principal de histocompatibilidad; TCR: receptor de 

células T; PD-1: Proteína de muerte celular programada 1; PD-L1: Ligando de muerte programada 1. 

Imagen modificada de Ratti M. et al. 2018 (67). 
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Como factor pronóstico, los pacientes con cáncer gástrico con MSI tienen una tasa de 

supervivencia más alta (18–20,22,73). En realidad, en varios estudios, se ha observado 

que la proporción de pacientes fallecidos es relativamente menor en el grupo con MSI 

en comparación con el grupo con MSS. Entre los pacientes con MSS, el 41% 

experimentó mortalidad, mientras que la tasa de mortalidad en el grupo con MSI fue 

ligeramente menor, un 38% (22). De esta manera, el grupo con MSI demuestra mayor 

supervivencia. Complementando lo anterior, la mediana de la OS para pacientes con 

MSI es mejor que la del grupo con MSS (no alcanzada vs. 53.9 meses, p=0.014). 

Además, se ha observado un HR de 1.678 para el grupo con MSS en comparación al 

grupo con MSI (19). En otro estudio, se presentaron resultados similares, el grupo con 

MSI mostró una OS significativamente más prolongada en comparación con aquellos 

con MSS (17.60 vs. 12.86 meses, p=0.029) (20). En un metaanálisis que comparó estos 

dos grupos, la tasa de OS fue del 77.5% vs. 59.3% y la tasa de DFS fue del 71.8% vs. 

52.3%. Estos resultados indican una tasa más alta de DFS y OS en el grupo con 

inestabilidad microsatelital en comparación con el grupo estable (18). Aunque el 

estado de MSI puede usarse como un buen pronóstico, no se han reportado beneficios 

(73), como la falta de beneficio en la quimioterapia adyuvante (18,73,82) y es que en 

algunos pacientes no se logra la remisión completa o presentan recaída después del 

tratamiento (26). 

Complementariamente, el TME se ha vinculado con cáncer gástrico con MSI. Un 

estudio reciente en cáncer gástrico, categorizó los puntajes de riesgo para la infiltración 

de CAFs y se encontró que los tumores con un puntaje de CAFs bajo tienen 

significativamente un mejor pronóstico y menos casos de progresión tumoral. Dentro 

de este estudio, los casos de cáncer gástrico con MSI se caracterizaron por tener un 

puntaje de CAFs bajo. Esto podría implicar que una infiltración baja de estos 

fibroblastos permite la liberación de neoantígenos que desencadenan una respuesta 

inmunitaria antitumoral robusta (83). Inclusive, otro estudio encontró un 

enriquecimiento de macrófagos M2 en pacientes con MSI junto con una alta expresión 

de PD-L1. Esta presencia de macrófagos M2 con expresión de PD-L1 podría 

relacionarse con sus características inmunitarias y las posibles respuestas a terapias de 

inhibición de puntos de control inmunitario (84). 
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1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 

 

ACRG: Grupo de Investigación del Cáncer Asiático 

Adenocarcinoma: Un tipo de cáncer que se origina en células columnares 

glandulares. 

AUC: Área bajo la curva 

CAFs: Fibroblastos asociados al cáncer 

CIN: Inestabilidad cromosómica. 

Clasificación de Lauren: La clasificación histológica según Lauren incluye los tipos 

intestinal, difuso y mixto. 

DFS: Supervivencia libre de enfermedad. 

dMMR: Tumor deficiente del sistema MMR 

EBV: Virus de Epstein-Barr. 

Edad: Edad del paciente en el momento del diagnóstico patológico. 

Estadio tumoral: Estadio tumoral según la clasificación TNM. T se refiere al tamaño 

y extensión del tumor principal. El tumor principal comúnmente se denomina tumor 

primario. N se refiere a la extensión del cáncer que se ha propagado a ganglios 

linfáticos cercanos. M se refiere a si el cáncer se ha metastatizado; es decir, si ha tenido 

metástasis. Esto significa que el cáncer se ha propagado desde el tumor primario a 

otras partes del cuerpo. 

Expresión génica: Se refiere al proceso mediante el cual la información codificada en 

un gen se utiliza para sintetizar productos génicos funcionales, como proteínas o ARN 

no codificantes, en una célula o tejido específico. 

GS: Genómicamente estable. 
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GSEA: Este análisis de enriquecimiento de conjuntos de genes es un método que 

analiza conjuntos de genes predefinidos, como las vías biológicas, para identificar 

aquellas que están significativamente asociadas con las diferencias observadas en los 

perfiles de expresión génica. Esta metodología ayuda a comprender cómo los 

conjuntos de genes, en lugar de genes individuales, se relacionan con fenotipos 

específicos como un perfil de expresión en particular. 

HR: Hazard ratio. 

Inestabilidad de microsatélites: Una condición caracterizada por alteraciones en 

secuencias de ADN repetitivas llamadas microsatélites, a menudo resultado de 

defectos en los mecanismos de reparación de ADN desajustado y comúnmente 

asociada con ciertos tipos de cáncer. 

IQR: Rango intercuartílico 

Microarray: Se utiliza para analizar simultáneamente la expresión génica. Implica un 

soporte sólido, típicamente una placa o chip, en el cual se colocan miles de sondas de 

ADN o ARN complementarias. Estas sondas pueden hibridar específicamente con 

fragmentos de ADN o ARN presentes en una muestra biológica. 

MAP4K4alta: Pacientes con expresión alta de MAP4K4. 

MAP4K4baja: Pacientes con expresión baja de MAP4K4. 

Microsatélite: Son secuencias cortas y altamente repetitivas de nucleótidos 

distribuidas en todo el genoma en regiones codificantes y no codificantes. 

MMR: Sistema de reparación de bases mal pareadas en el ADN. 

MSI o MSI-H:  Inestabilidad de microsatélites. 

MSS/EMT: Microsatélites estables con transición epitelio mesénquima. 

MSS/TP53−: Microsatélites estables con mutación TP53. 

MSS/TP53+: Microsatélites estable con TP53 de tipo salvaje o gen intacto 
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OMS: Organización Mundial de la Salud 

OS: Supervivencia global. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 

PD-1: Proteína de muerte celular programada 1 

PD-L1: Ligando de muerte programada 1 

pMMR: Tumor suficiente del sistema MMR. 

Pronóstico: Es una estimación de cómo progresará el cáncer y las posibilidades de 

recuperación. 

RNA-seq: Se utiliza para analizar cambios en el transcriptoma. Emplea secuenciación 

masiva para revelar la presencia y cantidad de ARN en una muestra biológica en un 

momento dado. 

ROC: Curva característica de funcionamiento del receptor. 

Sexo: Género del paciente. 

Supervivencia global: Tiempo de supervivencia del paciente después del diagnóstico 

patológico hasta la muerte del paciente. 

Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo de supervivencia del paciente en el cual 

los pacientes siguen vivos desde que recibieron el tratamiento primario. 

TME: Microambiente tumoral. 

TAMs: Macrófagos asociados al tumor.  

TCGA: El Atlas del Genoma del Cáncer 

Transcriptoma: Se refiere al conjunto completo de ARNm presentes en una célula o 

tejido en un momento dado, lo que representa la expresión génica total de un 

organismo y proporciona información sobre los genes activos y sus niveles de 

transcripción. 
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1.4.3 FORMULACIÓN DE LA HIPÓTESIS 

 

Se postula que ciertos perfiles de expresión génica están asociados con la 
supervivencia de pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 
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CAPÍTULO II: MÉTODOS 
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2 DISEÑO METODOLÓGICO 

 

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 

 

El presente estudio adopta un enfoque cuantitativo al analizar la expresión de genes y 

su relación con el tiempo de supervivencia en pacientes con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites, con el objetivo de identificar marcadores con alta 

capacidad predictiva. Asimismo, tiene un énfasis descriptivo al buscar obtener una 

visión integral de la asociación individual de todos los genes del transcriptoma con el 

pronóstico. 

 

2.1.2 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

 

La investigación sigue un diseño no experimental y observacional al trabajar con datos 

de acceso público sin aplicar intervenciones directas. Asimismo, se adoptó una 

orientación retrospectiva al analizar datos de cohortes de pacientes previamente 

diagnosticados con cáncer gástrico y que presentan inestabilidad de microsatélites. 

 

2.1.3 POBLACIÓN 

 

La población de estudio está conformada por pacientes diagnosticados con cáncer 

gástrico con inestabilidad de microsatélites, cuyos datos clínicos y genéticos fueron 

obtenidos de los proyectos TCGA y el ACRG, ambos repositorios de acceso público. 

Esta muestra abarca una diversidad étnica que incluye individuos de ascendencia 

blanca, asiática, y afroamericana o negra.  
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2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO 

 

El muestreo es no probabilístico por conveniencia, ya que todos los perfiles de 

expresión génica de pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites 

se obtuvieron de repositorios virtuales de bases de datos realizados por estudios 

primarios de los grupos TCGA y ACRG en los años 2014 y 2015, respectivamente 

(10,11). 

2.1.4.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

● Datos completos de transcriptoma de pacientes con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. 

2.1.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

● Datos clínicos incompletos o inadecuados como supervivencia global, edad, sexo, 

clasificación de Lauren, estadio T, N y M y sitio del tumor primario para el análisis 

requerido en la investigación de los pacientes adultos con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. 

● Datos de pacientes con diagnóstico de otros tipos de cáncer diferentes al cáncer 

gástrico. 

 

2.1.5 VARIABLES 

 

Las siguientes variables fueron definidas con el objetivo de evaluar e identificar genes 

cuyos perfiles de expresión se asocien con el pronóstico en pacientes con cáncer 

gástrico con inestabilidad de microsatélites: 
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Variable 
Definición 
conceptual 

 
Tipo de 
variable 

 
Definición 

operacional 

 
Escala de 
medición 

Dimensiones Indicadores 

Pronóstico 

Es la 
probabilidad de 

evolución de 
que se presente 

el evento de 
interés 

Cuantitativa 
continua 

Es la 
probabilidad 

de 
supervivencia 
o recaída del 

paciente 
después del 

diagnóstico o 
tratamiento del 
cáncer gástrico 

con 
inestabilidad 

de 
microsatélites 

Escala de 
razón 

 

Supervivencia 
global Pronóstico 

desfavorable: 
HR>1 

 
Pronóstico 
favorable: 

HR<1 Supervivencia 
libre de 

enfermedad 

Perfiles de 
expresión 

génica 

Conjunto de 
todas las 
lecturas 

genéticas 
presentes en 
una célula 

Cuantitativa 
continua 

Niveles 
continuos de 

expresión 
génica en 

pacientes con 
cáncer gástrico 

con 
inestabilidad 

de 
microsatélites 

Escala de 
razón 

Transcritos 
por millón 

para RNA-seq 

Perfil de 
expresión alta: 
Mayor al punto 
de corte óptimo  

  
Perfil de 

expresión baja: 
Menor al punto 
de corte óptimo 

Intensidad de 
fluorescencia 

para 
microarray 

 
 

2.1.6 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE 
DATOS 

 

Para evaluar e identificar genes cuyos perfiles de expresión estén asociados 

consistentemente con la supervivencia, se analizaron datos de transcriptoma de dos 

cohortes de pacientes adultos con cáncer gástrico con estabilidad de microsatélites. 

Para esto, se obtuvo toda la información de la cohorte publicada por el estudio del 

TCGA que cuenta con pacientes con inestabilidad microsatelital (10). Todos los datos 

de expresión génica normalizados y los datos clínicos fueron obtenidos del repositorio 

virtual Firebrowse (www.firebrowse.org). Se consideró como segunda cohorte, la 

http://www.firebrowse.org/
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cohorte del ACRG (11), que también incluye pacientes con inestabilidad 

microsatelital. Los datos clínicos y del transcriptoma se descargaron del Gene 

Expression Omnibus (https://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 ACRG se generaron 

utilizando Human Genome U133 Plus 2.0 (Affymetrix), que contenía sondas para 23 

520 genes. Toda información de expresión y clínica fue exportada en formato .txt y 

manipulada con el software R v4.3.1 (Proyecto CRAN, www.r-project.org). 

 

2.1.7 PROCEDIMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS 

 

La estrategia utilizada para descubrir los genes asociados con el pronóstico, cuyo 

flujograma se muestra en el anexo 1, es la siguiente: 

Evaluación e identificación de genes asociados al pronóstico. 

Para clasificar a los pacientes en grupos con niveles de expresión génica altas o bajas, 

se dividieron usando el punto de corte óptimo determinado a partir de los datos de 

supervivencia global utilizando la curva ROC para cada gen. Se utilizó el paquete 

cutpointr de R para aplicar el índice de Youden equilibrando la sensibilidad y la 

especificidad en el modelo de estudio, lo que indica la precisión de nuestra 

clasificación al identificar un punto de corte óptimo en la curva ROC para cada gen. 

Además, para resolver la incertidumbre del punto de corte óptimo, se configuró el 

parámetro de remuestreo o bootstrapping en 50, lo que implica re-muestrear 

repetidamente los datos para crear múltiples conjuntos de datos y calcular el punto de 

corte óptimo en cada conjunto remuestreado. Esto ayudó a proporcionar una 

estimación más robusta. Respecto al tamaño muestral de los grupos de expresión 

alta/baja, se consideró un valor de corte para preservar al menos el 20% del tamaño 

muestral total en estos grupos, evitando un posible sobreajuste, grupos con tamaños 

muestrales pequeños y selección sesgada del valor de corte. Además, si se obtuvieron 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.r-project.org/
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múltiples puntos de corte para cada gen, se seleccionó el valor de corte más cercano a 

la mediana (85). 

Después de la dicotomización de los pacientes según su perfil de expresión, se llevó a 

cabo los análisis de regresión univariado y multivariado de Cox utilizando los paquetes 

survival y survivalAnalysis de R. Se ajustó la predicción del pronóstico con los 

posibles factores de confusión disponibles como la edad, sexo, clasificación de Lauren, 

estadio T, N y M y sitio del tumor primario. Posteriormente, sólo se consideró genes 

que generaron un AUC > 0.5, sensibilidad > 0.5 y especificidad > 0.5. Estos análisis 

se llevaron a cabo para cada gen del transcriptoma y en cada cohorte. Después de 

fusionar los resultados de las 2 cohortes, se obtuvieron genes asociados con la 

supervivencia global (pronóstico desfavorable, HR>1; pronóstico favorable, HR<1). 

Luego, se analizó si estos genes asociados con supervivencia global, también eran 

capaces de predecir la respuesta al tratamiento mediante la regresión univariada de 

Cox para la supervivencia libre de enfermedad (pronóstico desfavorable, HR>1; 

pronóstico favorable, HR<1). Fusionando estos últimos resultados de las 2 cohortes, 

garantizamos genes asociados consistentemente con el pronóstico. 

Análisis estadístico 

Se aplicó el paquete stats de R para llevar a cabo tanto la prueba exacta de Fisher como 

la prueba de Mann-Whitney con el fin de comparar las variables clínicas y la expresión 

génica entre tejido tumoral y tejido normal, respectivamente. Se consideró tejido 

normal como adyacente al tumor y se realizó una comparación de muestras 

emparejadas en pacientes de TCGA (n=5) (obtenidos de www.tsvdb.com) y pacientes 

de ACRG (n=17). Se empleó la prueba de Kruskal-Wallis para comparar la media de 

la expresión génica entre las cuatro etapas clínicas, seguida por la prueba de 

comparación múltiple de Dunn solo si el valor de p era significativo, todos los valores 

de p se ajustaron por defecto en GraphPad. Posteriormente, se evaluó la capacidad 

pronóstica según la supervivencia global de nuestro gen, para esto, mediante la curva 

ROC calculamos el AUC hasta un seguimiento de 3 años utilizando el paquete 

timeROC de R. Adicionalmente, se generaron curvas de Kaplan-Meier utilizando los 

paquetes survival y survminer de R para analizar los eventos y tasas de supervivencia 

http://www.tsvdb.com/


 

30 
 

de cada cohorte. Asimismo, se ejecutó el test de Log-rank para identificar posibles 

diferencias significativas. 

A partir de los datos de mutación de TCGA (obtenidos de www.cbioportal.org/), se 

eligió los 19 primeros genes con una tasa de mutación mayor al 45% en pacientes con 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites para analizar si estaban asociados 

con la expresión del gen MAP4K4, para esto se ejecutó la prueba exacta de Fisher. Las 

mutaciones en cada gen no eran oncogénicas y debido a la disponibilidad de datos, 

solo se realizó este análisis para la cohorte del TCGA. 

Todos los cálculos se realizaron utilizando el software R v4.3.1 (Proyecto CRAN, 

www.r-project.org) y GraphPad Prism v8.0.1 (www.graphpad.com/features). 

El análisis de enriquecimiento de vías biológicas 

Se realizó un GSEA para encontrar las vías biológicas que podrían explicar las 

diferencias en la supervivencia, para esto llevamos a cabo el análisis de 

enriquecimiento de vías mediante la Ontología génica utilizando el paquete goseq de 

R Bioconductor (86). Luego, se analizó la redundancia de los términos de ontología 

génica utilizando el paquete gogadget de R (87). Este análisis permite agrupar los 

términos de ontología génica según sus similitudes al evaluar la cantidad de genes que 

se superponen entre cada par de términos de ontología génica. Posteriormente, se 

calculó el coeficiente de correlación de Pearson entre cada par de términos de ontología 

génica, basado en estas cantidades de genes que se superponen. Se realizó un 

agrupamiento jerárquico para agrupar los términos de ontología génica similares y se 

generó un mapa de calor. 

El análisis de enriquecimiento de firmas celulares 

Para predecir la infiltración inmune tumoral, se evalúo las firmas celulares inmunes y 

estromales a partir de datos transcriptómicos empleando diversos algoritmos: 

CIBERSORT, una aplicación web de la Universidad de Stanford que estima la 

abundancia de la composición celular en tejidos (http://cibersort.stanford.edu) (88), 

EPIC, una herramienta analítica que evalúa las proporciones de células inmunes como 

linfocitos B, CAFs, CD4, CD8, macrófagos y células asesinas naturales 

http://www.cbioportal.org/
http://www.r-project.org/
http://www.graphpad.com/features
http://cibersort.stanford.edu/
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(http://epic.gfellerlab.org) (89), xCell, una simulación de enriquecimiento celular in 

silico que contiene 64 tipos de células inmunes y del estroma en tejidos y células 

(https://xcell.ucsf.edu/) (90), MCP-counter, que consiste en 8 poblaciones celulares 

inmunes y 2 estromales en tejidos (http://134.157.229.105:3838/webMCP/) (91), 

quanTIseq, que predice la infiltración de 10 poblaciones celulares inmunes en muestras 

tumorales (http://icbi.at/quantiseq) (92). Todos los algoritmos se obtuvieron de la 

herramienta web TIMER (93), un programa integral para evaluar la firma inmune 

tumoral (http://cistrome.org/TIMER). Para la creación de los volcano plots se usó el 

paquete ggrepel de R, los cambios de pliegue de los MAP4K4alta/MAP4K4baja fue de 

1.5 y se cambió al Log2 y el p valor de la prueba Mann-Whitney se cambió a -Log2. 

2.1.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

No se realizó ninguna intervención en los pacientes; sin embargo, este proyecto fue 

aprobado por el Comité de Investigación de la Facultad de Medicina "San Fernando" 

de la Universidad Nacional de San Marcos. Asimismo, se siguieron los principios 

básicos expresados en la Declaración de Helsinki. 

El proyecto recibió financiamiento del Programa de Proyectos de investigación para 

Grupos Investigación 2022 del Vicerrectorado de Investigación de la UNMSM con 

Código A22010651. 
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CAPÍTULO III: RESULTADOS 
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Los perfiles de expresión de los genes MAP4K4, ASXL1 y MACF1 identifican a 
pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites con pronóstico 
adverso. 

Para identificar genes relacionados con la supervivencia que puedan discriminar entre 

pacientes con cáncer gástrico con MSI y sus diferentes pronósticos, se analizaron los 

datos del transcriptoma de dos cohortes: TCGA y ACRG. En el primer paso de nuestro 

análisis, se categorizó a los pacientes dentro de cada cohorte en dos grupos: pacientes 

con niveles altos y bajos de transcripción, basados en el perfil de expresión de cada 

gen en el transcriptoma. Luego, se realizó un análisis univariado y multivariado para 

cada gen en ambas cohortes. Como resultado, se identificaron con éxito 450 genes 

asociados con la OS. De estos, la expresión alta de 370 genes se asoció con pronóstico 

desfavorable o tasas bajas de supervivencia (HR>1) y la expresión alta de 80 con 

pronóstico favorable tasas o altas de supervivencia (HR<1) (Figura 3, panel superior). 

Luego, al considerar el cálculo del AUC, que incluyó la evaluación de sensibilidad y 

especificidad, se logró identificar 18 genes que aún permanecían asociados con la OS. 

Sin embargo, solo 3 de estos genes, MAP4K4, ASXL1 y MACF1, estaban asociados 

con bajas tasas de supervivencia libre de enfermedad (HR>1) (Figura 3, panel inferior). 

En consecuencia, se identificó tres genes cuyos niveles elevados de expresión se 

asocian con un mayor riesgo de muerte y recaída. Dada esta variedad de genes 

identificados inicialmente, se decidió centrar los esfuerzos de investigación 

subsiguientes en el gen MAP4K4. 
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Figura 3. Asociación de los perfiles de expresión génica con la supervivencia 

global y supervivencia libre de enfermedad en las cohortes del TCGA y ACRG. 

OS: Supervivencia global; DFS: Supervivencia libre de enfermedad; AUC: Área bajo 

la curva; HR: Hazard ratio. 

 

Expresión alta del gen MAP4K4 como un biomarcador pronóstico independiente 

en el cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

Centrado en el gen MAP4K4, se clasificó a los pacientes en dos subgrupos basados en 

el perfil de expresión del gen MAP4K4 en ambas cohortes (OS, expresión baja, n=43; 

expresión alta, n=25), se usó esta división para realizar análisis de asociación con el 

pronóstico y variables clínicas. El gráfico de Kaplan-Meier indicó que las tasas de OS 

para los MAP4K4alta fueron del 14% frente al 77% para los MAP4K4baja (Log-Rank, 

p=0.0017) en la cohorte del TCGA (Figura 4A), y del 37% para los MAP4K4alta frente 

al 72.5% para los MAP4K4baja (Log-Rank, p=0.0089) en la cohorte del ACRG (Figura 
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4B). 

 

Figura 4. Supervivencia global en pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad 

de microsatélites según la expresión del gen MAP4K4. Análisis realizado en las 

cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). 

 

Luego, se evaluó la asociación del gen MAP4K4 con recaídas mediante la evaluación 

de la DFS. Debido a la disponibilidad de datos, para la cohorte del TCGA solo 47 

pacientes contaban con información completa sobre de la DFS (expresión baja, n=32; 

expresión alta, n=15). Las tasas de DFS fueron del 47% para los MAP4K4alta frente al 

96% para el grupo de MAP4K4baja (Log-Rank, p=0.00055) para la cohorte TCGA, 

mientras que para la cohorte ACRG fueron del 53% en los MAP4K4alta frente al 82.6% 

en los MAP4K4baja (Log-Rank, p=0.021) (Figura 5). En resumen, los pacientes con una 

expresión alta del gen MAP4K4 tienen tasas significativamente más bajas de 

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad que los pacientes con una 

expresión más baja, se observa esto en ambas cohortes. 
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites según la expresión del gen MAP4K4. Análisis 

realizado en las cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). 

 

Después, se validó la capacidad predictiva de supervivencia global del gen MAP4K4 

a través del AUC hasta 3 años de seguimiento. Como se muestra en la Figura 6A, en 

el caso de la cohorte del TCGA, el gen MAP4K4 muestra valores de AUC de 0.67. De 

manera similar, en el caso de la cohorte del ACRG, la Figura 6B ilustra el valor de 

área bajo la curva de 0.65 para el gen MAP4K4. Además, las curvas ROC muestran 

una sensibilidad y especificidad > 50% en ambas cohortes. En conjunto, se analizaron 

las curvas ROC dependientes y área bajo la curva en el contexto de la supervivencia 

global para evaluar la precisión pronóstica del gen MAP4K4 como biomarcador 

pronóstico a lo largo del tiempo. Se encontró valores de AUC superiores a 0.6 hasta 

los 3 años de seguimiento.  

En resumen, esto sugiere que la expresión alta de MAP4K4 desempeña un papel como 

marcador predictivo para un pronóstico desfavorable y una mayor probabilidad de 

recaída en pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

 



 

37 
 

Figura 6. Capacidad pronóstica del gen MAP4K4 en pacientes con cáncer gástrico 

con inestabilidad de microsatélites mediante la curva ROC según la 

supervivencia global de 3 años de seguimiento. Análisis realizado en las cohortes 

del TCGA (A) y ACRG (B). 

A continuación, se evaluó la asociación entre la expresión del gen MAP4K4 y la OS 

mediante un análisis de regresión de Cox. En la cohorte del TCGA, la regresión 

univariada de Cox para los MAP4K4alta indicó un HR de 3.86 (p=0.0036) en 

comparación con los MAP4K4baja (Figura 7A). Además, se evaluó variables como la 

edad, sexo, categoría de Lauren, estado T, N y sitio del tumor primario. Se encontró 

que la edad (HR=1.07, p=0.0125) y el sitio primario del tumor en antro vs. 

fondo/cuerpo (HR=3.42, p=0.0313) se asociaron con la OS. Para evaluar la relación 

de la expresión alta del gen MAP4K4 con posibles factores clínicos confusores, se llevó 

a cabo un análisis de regresión multivariada de Cox. Las variables significativas en el 

análisis univariado, como antro vs. fondo/cuerpo (p>0.05), perdieron su capacidad 

predictiva mientras que los MAP4K4alta (HR=4.56, p=0.006) y la edad (HR=1.11, 

p=0.0013) mantuvieron su asociación con la OS (Figura 7A), lo que indica que la 

expresión del gen MAP4K4 es un predictor independiente en cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. De manera similar, en la cohorte del ACRG, el análisis 

de regresión univariada de Cox para supervivencia global (Figura 7B) indicó que los 

MAP4K4alta tiene un HR=3.09 (p=0.0073). También, la etapa del tumor T3/T4 vs. 

T1/T2 resultó en resultados significativos (HR=3.57, p=0.0024). Posteriormente, el 
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análisis de Cox reveló que los MAP4K4alta (HR=3.90, p=0.0057) y la etapa del tumor 

(HR=4.70, p=0.0011) siguen asociados con la OS.  

 

En síntesis, después del ajuste por factores de confusión, el poder predictivo se 

mantuvo para los MAP4K4alta, confirmando la asociación independiente con el 

pronóstico. 
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Figura 7. Supervivencia global de los pacientes con cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites según la regresión de Cox.   Análisis realizado para 

pacientes de las cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). n.s.: p > 0.05. CI: Intervalo de 

confianza. 

 

Para evaluar la asociación de la expresión del gen MAP4K4 con eventos de recaídas 

en pacientes con cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites, se analizó la 

supervivencia libre de enfermedad mediante la regresión de Cox. El análisis en la 

cohorte de TCGA (Figura 8A) reveló que los MAP4K4alta tenían un mayor riesgo de 

recidiva (HR=16.00, p=0.0103). De manera similar, en pacientes de la cohorte del 

ACRG, nuestro análisis (Figura 8B) demostró que los MAP4K4alta presentaban un 

mayor riesgo de recaídas (HR=3.97, p=0.0077). Además, los estadios tumorales T3/T4 

también se asociaron con las recaídas, notablemente con un alto riesgo (HR=6.984, 

p=0.0003). No se realizó una regresión multivariada de Cox posterior, debido al bajo 

número de pacientes en algunas categorías clínicas. Sin embargo, en conjunto, los 

hallazgos de las cohortes del TCGA y ACRG resaltan el valor clínico de la evaluación 

de los MAP4K4alta para predecir recaídas en pacientes con cáncer gástrico con MSI 

tratados con esquemas de tratamiento estándar como la cirugía o quimioterapia. 
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Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cáncer gástrico 
con inestabilidad de microsatélites según la regresión univariada de Cox. Análisis 
realizado en pacientes de las cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). n.s.: p > 0.05. CI: 
Intervalo de confianza. 

 

Valor pronóstico de la expresión alta del gen MAP4K4 en el subtipo inestabilidad 

microsatelital frente a todo el espectro del cáncer gástrico. 

Recientemente, se ha propuesto la expresión de MAP4K4 como un biomarcador de 

pronóstico para el cáncer gástrico (33). Entonces, se comprobó si la capacidad 

pronóstica de la expresión del gen MAP4K4 como biomarcador pronóstico resalta más 

en algunos subtipos moleculares de cáncer gástrico. De este modo, se realizó un 

análisis de regresión de Cox para evaluar el valor pronóstico de la expresión alta del 

gen MAP4K4 en diferentes subgrupos moleculares. En primer lugar, se ejecutó este 

análisis en las categorías moleculares establecidas por el proyecto del TCGA. Dentro 

de la cohorte completa, los MAP4K4alta tienen un HR=2.4 (p=0.0076); sin embargo, se 

observa un HR=18.3 (p=0.0184) para el subtipo de EBV, HR=2.6 (p=0.0076) para 

CIN, HR=3.86 para MSI (p=0.0036), y un resultado no significativo para el subtipo 

GS (Figura 9A). Estos resultados demostraron que los pacientes con cáncer gástrico 

pertenecientes a la categoría GS no se benefician con el uso de MAP4K4 como 

biomarcador pronóstico. Luego, se realizó el mismo análisis para las categorías 

moleculares establecidas por el proyecto del ACRG. Encontramos que los MAP4K4alta 

predijo resultados específicos para el subtipo con MSI (HR=3.09, p = 0.0073). Para 

otros subtipos del proyecto del ACRG, el grupo de MAP4K4alta no alcanzó 

significación (p= n.s.), excepto cuando se analizó todo el conjunto de ACRG (HR = 

1.834, p = 0.0004) (Figura 9B). 

Estos hallazgos resaltan la importancia pronóstica de la expresión alta del gen 

MAP4K4 en diferentes subgrupos moleculares de cáncer gástrico, reflejando su 

heterogeneidad biológica. Además, los resultados destacan el papel potencial del gen 

MAP4K4 como biomarcador pronóstico en el subtipo de MSI. 
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Figura 9. Supervivencia global entre diferentes subtipos en ambas cohortes según 
la expresión alta del gen MAP4K4 según la regresión univariada de Cox. Análisis 
realizado para los subtipos de las cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). n.s.:p > 0.05. 
CI: Intervalo de confianza. 

 

Asociación de la expresión del gen MAP4K4 con variables clínicas y genéticas en 

el cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

Para caracterizar la importancia clínica de la expresión del gen MAP4K4, se evaluó las 

variables clínicas del cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites en relación 

con su expresión. Curiosamente, en el análisis se reveló que no existe una asociación 

significativa entre la expresión alta del gen MAP4K4 y las características clínicas, tanto 

en las cohortes del TCGA y ACRG (Tablas 1-2).  

Estos resultados están en relación con los análisis de regresión y confirman que la 

variabilidad en la expresión del gen MAP4K4 no está relacionada con variables clínicas 

relevantes para el cáncer gástrico con MSI. 
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Tabla 1. Características clínicas en la cohorte del TCGA según la expresión del 

gen MAP4K4.   IQR: Rango intercuartílico. 

Variables 
 

Total Baja Alta p 
Número de 
pacientes 

 
68 43 25 

 

Edad (mediana 
[IQR]) 

 
70.00  

[64.00, 
75.25] 

70.00  
[64.00, 
75.00] 

70.00  
[65.00, 
76.00] 

0.949 

Sexo, n (%) Mujer 35 (51.5) 25 (58.1) 10 (40.0) 0.209  
Hombre 33 (48.5) 18 (41.9) 15 (60.0) 

 

Conteo de 
mutaciones 
(mediana 
[IQR]) 

 
1090.00  
[739.25, 
1329.25] 

1158.00  
[749.50, 
1355.00] 

1043.00  
[695.00, 
1278.00] 

0.321 

Raza, n (%) Asiática 15 (26.8) 10 (27.8) 5 (25.0) 0.781 

 
Negra o 
Afroamericana 

2 (3.6) 2 (5.6) 0 (0.0) 
 

 
Blanca 39 (69.6) 24 (66.7) 15 (75.0) 

 

Grado 
histológico, n 
(%) 

G1 1 (1.5) 0 (0.0) 1 (4.0) 0.323 

 
G2 19 (27.9) 12 (27.9) 7 (28.0) 

 

 
G3 47 (69.1) 31 (72.1) 16 (64.0) 

 

 
GX 1 (1.5) 0 (0.0) 1 (4.0) 

 

Estadio T, n 
(%) 

T1/T2 19 (27.9) 13 (30.2) 6 (24.0) 0.78 

 
T3/T4 49 (72.1) 30 (69.8) 19 (76.0) 

 

Estadio N, n 
(%) 

N0 30 (44.1) 22 (51.2) 8 (32.0) 0.139 

 
N1/N2/N3 38 (55.9) 21 (48.8) 17 (68.0) 

 

Estadio M, n 
(%) 

M0 63 (92.6) 41 (95.3) 22 (88.0) 0.609 

 
M1 3 (4.4) 1 (2.3) 2 (8.0) 

 

 
Indeterminado 2 (2.9) 1 (2.3) 1 (4.0) 
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Clasificación 
del  
AJCC TNM, n 
(%) 

IA 1 (1.5) 1 (2.3) 0 (0.0) 0.411 

 
IB 1 (1.5) 1 (2.3) 0 (0.0) 

 

 
II 15 (22.1) 12 (27.9) 3 (12.0) 

 

 
IIIA 36 (52.9) 22 (51.2) 14 (56.0) 

 

 
IIIB 2 (2.9) 1 (2.3) 1 (4.0) 

 

 
IV 13 (19.1) 6 (14.0) 7 (28.0) 

 

Sitio primario  
del tumor, n 
(%) 

Fundus/Cuerpo 22 (32.4) 15 (34.9) 7 (28.0) 0.898 

 
Cardia 3 (4.4) 2 (4.7) 1 (4.0) 

 

 
Antro 38 (55.9) 22 (51.2) 16 (64.0) 

 

 
Unión 
gastroesofagica 

1 (1.5) 1 (2.3) 0 (0.0) 
 

 
Indeterminado 4 (5.9) 3 (7.0) 1 (4.0) 

 

Clasificación  
de Luren, n (%) 

Intestinal 27 (39.7) 16 (37.2) 11 (44.0) 0.681 

 
Difuso 14 (20.6) 8 (18.6) 6 (24.0) 

 

 
Indeterminado 27 (39.7) 19 (44.2) 8 (32.0) 

 

 

Tabla 2. Características clínicas en la cohorte del ACRG según la expresión del 

gen MAP4K4. IQR: Rango intercuartílico. 

Variables 
 

Total Baja Alta p 
Número de 
pacientes 

 
68 43 25 

 

Edad (median [IQR]) 66.00  
[60.00, 
72.00] 

66.00  
[60.50, 
73.50] 

65.00  
[60.00, 
70.00] 

0.541 

Sexo, n (%) Mujer 23 (33.8) 16 (37.2) 7 (28.0) 0.596  
Hombre 45 (66.2) 27 (62.8) 18 (72.0) 

 

Estadio T, n (%) T2 47 (69.1) 31 (72.1) 16 (64.0) 0.588  
T3/T4 21 (30.9) 12 (27.9) 9 (36.0) 

 

Estadio N, n (%) N0 16 (23.5) 12 (27.9) 4 (16.0) 0.377 

 
N1/N2/N3 52 (76.5) 31 (72.1) 21 (84.0) 

 

Estadio M, n (%) M0 67 (98.5) 43 (100.0) 24 (96.0) 0.368 
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M1 1 (1.5) 0 (0.0) 1 (4.0) 

 

Clasificación del  
AJCC TNM, n 
(%) 

IB 14 (20.6) 11 (25.6) 3 (12.0) 0.051 

 
II 26 (38.2) 18 (41.9) 8 (32.0) 

 
 

IIIA 10 (14.7) 5 (11.6) 5 (20.0) 
 

 
IIIB 9 (13.2) 7 (16.3) 2 (8.0) 

 
 

IV 9 (13.2) 2 (4.7) 7 (28.0) 
 

Sitio primario  
del tumor, n (%) 

Cuerpo 13 (19.1) 9 (20.9) 4 (16.0) 0.735 

 
Cardias 4 (5.9) 2 (4.7) 2 (8.0) 

 
 

Antro 49 (72.1) 30 (69.8) 19 (76.0) 
 

 
Cuerpo y 
cardias 

2 (2.9) 2 (4.7) 0 (0.0) 
 

Clasificación  
de Lauren, n (%) 

Intestinal 42 (61.8) 26 (60.5) 16 (64.0) 0.144 

 
Difuso 20 (29.4) 11 (25.6) 9 (36.0) 

 
 

Mixto 6 (8.8) 6 (14.0) 0 (0.0) 
 

 

 

Los cambios en la expresión génica a lo largo de diferentes etapas tumorales son una 

característica biológica bien caracterizada en el cáncer. En este sentido, para identificar 

si los niveles de transcriptos del gen MAP4K4 están asociados con los estadios en el 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites, se llevó a cabo un análisis 

comparativo de expresión entre estas. El análisis de la expresión durante la progresión 

del cáncer gástrico con MSI reveló que no hay una diferencia significativa entre la 

expresión del gen MAP4K4 y las diferentes etapas patológicas en las cohortes del 

TCGA (Figura 10A, p=0.065) y ACRG (Figura 10B, p=0.085). Este resultado sugiere 

que el gen MAP4K4 puede no estar directamente involucrado en la progresión de los 

tumores de cáncer gástrico con inestabilidad. Sin embargo, podría desempeñar un 

papel crítico en el mantenimiento de funciones celulares básicas o en aspectos del 

tumor no directamente relacionados con la progresión. 
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Figura 10. Comparación entre las etapas clínicas del cáncer gástrico según la 

expresión del gen MAP4K4. Análisis realizado en las cohortes del TCGA (A) y 

ACRG (B). TPM: transcritos por millón.  

 

Seguidamente, se evaluó si la expresión del gen MAP4K4 podría estar asociada con 

alteraciones genéticas comunes en el cáncer gástrico con inestabilidad de 

microsatélites. Para el análisis, se seleccionaron genes cuyas frecuencias mutacionales 

eran superiores al 45% en la cohorte del TCGA. De este porcentaje, 19 fueron los 

genes mutados. Se encontró que los niveles de transcripción del gen MAP4K4 no están 

explicados por las alteraciones genéticas comunes encontradas en este tipo de cáncer 

(Figura 11, p>0.05). Esto indica que, aunque el gen MAP4K4 juega un papel en el 

cáncer gástrico con MSI, su expresión está influenciada por factores más allá de las 
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alteraciones genéticas comúnmente observadas. 

Figura 11. Análisis de mutaciones según la expresión del gen MAP4K4 en la 

cohorte del TCGA. En el rectángulo superior, las barras rojas representan a los 

MAP4K4alta, mientras que las barras celestes representan a los MAP4K4baja. Además, 

para cada gen, las barras azules indican la presencia de una alteración mutacional, 

mientras que las barras blancas indican estado de tipo salvaje. 

 

Finalmente, para identificar si el gen MAP4K4 está desregulado en el cáncer gástrico 

con inestabilidad de microsatélites, se comparó los perfiles de expresión en tejidos 

sanos y tumorales (Figura 12). Se encontró que la expresión del gen MAP4K4 es más 

alta en los tumores con MSI en comparación con el tejido sano en la cohorte del ACRG 

(Figura 12B, p=0.000789). Aunque no se encontró estas diferencias en la cohorte del 

TCGA (p>0.05), se observó niveles de transcripción más altos del gen MAP4K4 en 

cada uno de los cinco tumores incluidos en este análisis de comparación (Figura 12A). 

Este resultado ofrece información valiosa sobre los mecanismos de la enfermedad y 

posibles estrategias de tratamiento. 
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Figura 12. Comparación de muestras pareadas entre tejido normal y tejido 

tumoral según la expresión del gen MAP4K4. Análisis realizado en pacientes de las 

cohortes del TCGA (A) y ACRG (B).  TPM: transcritos por millón. 

 

Asociación entre expresión alta del gen MAP4K4 y características del 

metabolismo tumoral, e inmunidad tumoral 

Para explorar a fondo el mecanismo molecular que podría explicar los resultados de 

los MAP4K4alta, se realizó un análisis de enriquecimiento de vías biológicas utilizando 

conjuntos de genes de la Ontología Génica y el transcriptoma de los pacientes con 

inestabilidad de microsatélites. Un total de 19 vías biológicas se enriquecieron en la 

cohorte del TCGA (Tabla 3), mientras que 45 vías estaban asociadas cuando se 

consideraba la cohorte del ACRG (Tabla 4). Tras el análisis de redundancia de estas 

vías, encontramos que los procesos metabólicos, como la actividad oxidoreductasa 

dependiente de NAD, el metabolismo de bifosfato de nucleósido de purina, el 

metabolismo de ácidos grasos y la respiración mitocondrial, son los procesos 

biológicos canónicos asociados con los MAP4K4alta (Figura 13). Interesantemente, 
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solo las vías asociadas a la respiración mitocondrial se enriquecieron comúnmente 

tanto en las cohortes del TCGA y ACRG. Estos resultados sugieren una actividad 

mitocondrial elevada en las células tumorales de los MAP4K4alta. 

 

Tabla 3. Vías biológicas asociadas con la expresión alta del gen MAP4K4 en la 

cohorte del TCGA. Se muestran diecinueve vías asociadas con la expresión alta del 

gen MAP4K4. DE: Expresión Diferencial; GO: Ontología de Genes; MF: Función 

Molecular; CC: Componente Celular y BP: Proceso Biológico. 

 
Vías biológicas P P 

ajustado Genes 
DE Genes 

en la vía Ratio de 
genes Ontología 

GO:0098798 Complejo que contiene 
proteínas mitocondriales 4,36E-10 5,82E-06 21 223 9,4 CC 

GO:0051287 Unión NAD 1,76E-08 7,84E-05 11 51 21,6 MF 
GO:0005743 Membrana interna 

mitocondrial 7,38E-08 2,74E-04 26 390 6,7 CC 
GO:0005759 Matriz mitocondrial 1,05E-07 3,34E-04 28 418 6,7 CC 
GO:0019866 Membrana interna del 

organelo 3,67E-07 1,02E-03 27 443 6,1 CC 
GO:0016616 Actividad oxidorreductasa, 

actuando sobre el grupo 
CH-OH de los donantes, 
NAD o NADP como 
aceptor 

5,26E-07 1,20E-03 14 123 11,4 MF 

GO:0016614 Actividad oxidorreductasa, 
que actúa sobre el grupo de 
donantes CH-OH 

1,66E-06 2,47E-03 14 135 10,4 MF 

GO:0009060 Respiración aeróbica 2,77E-06 3,63E-03 13 142 9,2 BP 
GO:0006099 Ciclo del ácido 

tricarboxílico 4,61E-06 4,67E-03 7 31 22,6 BP 
GO:0045333 Respiración celular 1,36E-05 1,22E-02 14 181 7,7 BP 
GO:0033865 Proceso metabólico del 

nucleósido bifosfato 1,59E-05 1,22E-02 12 118 10,2 BP 
GO:0033875 Proceso metabólico del 

ribonucleósido bifosfato 1,59E-05 1,22E-02 12 118 10,2 BP 
GO:0034032 Proceso metabólico de 

nucleósido bifosfato de 
purina 

1,59E-05 1,22E-02 12 118 10,2 BP 

GO:0006066 Proceso metabólico del 
alcohol 3,30E-05 2,23E-02 21 336 6,3 BP 

GO:0098800 Complejo proteico de la 
membrana mitocondrial 
interna 

4,32E-05 2,83E-02 9 103 8,7 CC 

GO:0044282 Proceso catabólico de 
molécula pequeña 6,75E-05 4,18E-02 21 355 5,9 BP 

GO:0009062 Proceso catabólico de 
ácidos grasos 7,29E-05 4,39E-02 10 97 10,3 BP 

GO:0044242 Proceso catabólico de 
lípidos celulares 8,26E-05 4,74E-02 15 209 7,2 BP 

GO:0006631 Proceso metabólico de los 
ácidos grasos 8,67E-05 4,83E-02 21 365 5,8 BP 
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Tabla 4. Vías biológicas asociadas con la expresión alta del gen MAP4K4 en la 

cohorte del ACRG. Se muestran cuarenta y cinco vías biológicas asociadas con la 

expresión alta del gen MAP4K4. Se muestran las 20 principales. DE: Expresión 

Diferencial; GO: Ontología de Genes; MF: Función Molecular; CC: Componente 

Celular y BP: Proceso Biológico. 

Código GO Vías biológicas P P 
ajustado Genes 

DE Genes 
en la vía Ratio de 

genes Ontología 

GO:0098800 Complejo proteico de la 
membrana mitocondrial 
interna 

3,52E-11 4,61E-07 14 115 12,2 CC 

GO:0022904 Cadena transportadora de 
electrones 

4,12E-11 4,61E-07 13 92 14,1 BP 

GO:0070469 Respirasoma 1,35E-10 8,52E-07 12 84 14,3 CC 

GO:0098798 Complejo que contiene 
proteínas mitocondriales 

1,52E-10 8,52E-07 18 234 7,7 CC 

GO:0009055 Actividad de transferencia de 
electrones 

3,18E-10 1,42E-06 13 109 11,9 MF 

GO:0042773 Transporte de electrones 
acoplado a la síntesis de ATP 

4,84E-10 1,51E-06 11 73 15,1 BP 

GO:0042775 Transporte de electrones 
acoplado a la síntesis de ATP 
mitocondrial. 

4,84E-10 1,51E-06 11 73 15,1 BP 

GO:0098803 Complejo de cadena 
respiratoria 

5,55E-10 1,51E-06 11 76 14,5 CC 

GO:0005743 Membrana interna 
mitocondrial 

6,08E-10 1,51E-06 23 420 5,5 CC 

GO:0005746 Respirasoma mitocondrial 7,19E-10 1,61E-06 11 77 14,3 CC 

GO:0022900 Cadena de transporte de 
electrones 

1,18E-09 2,40E-06 14 142 9,9 BP 

GO:0006119 Fosforilación oxidativa 2,03E-09 3,79E-06 12 102 11,8 BP 

GO:0005201 Constituyente estructural de la 
matriz extracelular 

2,85E-09 4,90E-06 16 164 9,8 MF 

GO:1990204 Complejo oxidorreductasa 3,18E-09 5,08E-06 12 104 11,5 CC 

GO:0062023 Matriz extracelular que 
contiene colágeno 

7,15E-09 1,07E-05 23 404 5,7 CC 

GO:0030199 Organización de las fibrillas 
de colágeno 

8,82E-09 1,23E-05 10 58 17,2 BP 

GO:0019866 Membrana interna del 
organelo 

9,60E-09 1,26E-05 23 474 4,9 CC 

GO:0019646 Cadena aeróbica de transporte 
de electrones 

4,75E-08 5,91E-05 9 66 13,6 BP 

GO:0045333 Respiración celular 6,13E-08 6,53E-05 14 188 7,4 BP 
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Figura 13. Análisis de redundancia entre las vías asociadas con la expresión alta 

del gen MAP4K4. Análisis realizado en las cohortes del TCGA (A) y ACRG (B). La 

leyenda representa los valores del índice de correlación de Pearson. 

 

Finalmente, se evaluó la infiltración de células estromales e inmunitarias en el TME 

en relación con la expresión del gen MAP4K4. Se utilizaron 5 algoritmos que 

corresponden a 119 estimaciones de infiltración inmunitaria. Se encontró un 

enriquecimiento de monocitos, CAFs y el puntaje estromal en los conjuntos de datos 

del TCGA y ACRG (Figura 14). El puntaje estromal se refiere a una puntuación que 

evalúa la presencia y abundancia de células estromales en el TME, estrechamente 

relacionadas, de hecho, con los CAFs. Estas células podrían desempeñar un papel 

significativo en el desarrollo y progresión del cáncer. Además, los monocitos podrían 

jugar un rol crucial en la progresión del tumor al favorecer la diferenciación en 

subtipos específicos de macrófagos que pueden modular la respuesta inmunitaria a 

favor o en contra del tumor. Por otro lado, las células dendríticas en reposo, asociadas 

en los tumores inestabilidad de microsatélites con expresión baja de MAP4K4, podrían 

ser responsables de la presentación de antígenos y la activación de respuestas 

inmunitarias, lo que puede contribuir a una respuesta inmunitaria sólida contra los 

tumores. 
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Figura 14. Infiltración inmunitaria asociada con la expresión del gen MAP4K4. 

El diagrama de Venn indica la coincidencia del número de células inmunitarias entre 

las cohortes del TCGA y ACRG (A), mientras que los gráficos de volcán especifican 

los tipos de células predichas para infiltrar el tumor en ambas cohortes (B). CAFs: 

Fibroblastos asociados al cáncer. 
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El cáncer gástrico es uno de los cánceres más comunes y agresivos (17). En general, 

tiene un mal pronóstico (22). Durante décadas, solo se han utilizado el estadio 

patológico y los datos clínicos para proporcionar un pronóstico y guiar el tratamiento; 

sin embargo, estos métodos tienen limitaciones graves ya que no consideran la 

heterogeneidad del cáncer gástrico, lo que limita la implementación de un tratamiento 

personalizado efectivo y un pronóstico más preciso (26). 

A pesar de que el cáncer con MSI se considera de buen pronóstico y opciones 

terapéuticas efectivas, existen pacientes que fallecen prematuramente, principalmente 

debido a la recurrencia del tumor después del tratamiento (26). Estudios recientes han 

informado que incluso dentro del tipo inestabilidad microsatelital, se pueden encontrar 

subtipos con características moleculares heterogéneas que pueden ser utilizados para 

un pronóstico mucho más preciso (28). 

En este estudio, se utilizó análisis estadísticos para identificar genes asociados con el 

pronóstico en dos cohortes de pacientes con cáncer gástrico con MSI. Las curvas ROC 

de supervivencia global determinaron puntos de corte óptimos de expresión para 

categorizar a los pacientes como de expresión alta o baja. Esto ayudó a evaluar las 

relaciones entre genes y supervivencia. Luego, se ejecutaron los análisis de regresión 

de Cox. El análisis univariado se centró en determinar los genes vinculados al 

pronóstico y a las recaídas, mientras que el análisis multivariado nos permitió 

considerar la influencia de varias variables clínicas relevantes como la edad, sexo, 

clasificación de Lauren, estadio T, N y M y sitio del tumor primario. Como resultado 

de este proceso, se obtuvieron 3 genes: MAP4K4, ASXL1 y MACF1. Entre estos genes, 

el gen MAP4K4 ha recibido más atención y ha sido estudiado en diversos proyectos de 

investigación sobre cáncer en comparación con los otros (94–100). El análisis de 

infiltración inmune y el análisis de enriquecimiento de vías biológicas fueron 

ejecutados como análisis complementarios para complementar la investigación sobre 

la expresión del gen MAP4K4. 

En proteína, el MAP4K4 (también conocido como HGK o NIK) es una quinasa 

serina/treonina perteneciente a la familia Ste20 de quinasas proteicas en mamíferos 

(101). En función como gen, sabe que el gen MAP4K4 desempeña un papel importante 

en inmunidad, inflamación, trastornos metabólicos, enfermedades cardiovasculares y 
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cáncer. En el cáncer, se ha identificado a este como promotor del cáncer de páncreas 

(102) y glioblastoma (103). Complementariamente, se reconoce que, en forma de 

proteína, participa en procesos fisiológicos como migración, proliferación y adhesión 

celular, procesos muy ligados a metástasis (104,105). 

Al analizar los perfiles de expresión del gen MAP4K4 en diferentes estudios de otros 

tipos de cáncer. Se observa que los MAP4K4alta están relacionados con un peor 

pronóstico, progresión acelerada, mayor frecuencia de recurrencia y un mayor número 

de ganglios linfáticos metastásicos en pacientes con adenocarcinoma ductal 

pancreático, cáncer colorrectal, cáncer de próstata, adenocarcinoma pulmonar, 

leucemia mieloide aguda y carcinoma hepatocelular (94–100). Además, se sabe que 

este perfil de expresión promueve la inmunosupresión y la transición epitelial-

mesenquimal, siendo esta necesaria para la metástasis (105). Por el contrario, la 

expresión nula del gen MAP4K4 está asociada con mayor supervivencia en células 

cardíacas (106). La expresión baja del gen MAP4K4 se ha asociado con una tasa de 

OS favorable en cáncer colorrectal (107) y carcinoma hepatocelular (108). Esto sugiere 

que el papel del gen MAP4K4 como marcador pronóstico no se limita al cáncer 

gástrico, sino que se extiende a otros tipos de cáncer. Del mismo modo, los resultados 

de este estudio resaltan que los MAP4K4alta se asocian con un pronóstico desfavorable 

y podrían predecir recaídas, a diferencia de los MAP4K4baja que indican un pronóstico 

mucho más favorable. 

Recientemente, se ha estudiado a los MAP4K4alta en el cáncer gástrico, este perfil 

puede predecir OS (HR=1, p=0.0418), aunque con un índice de riesgo menos 

pronunciado. Adicionalmente en el estudio, el perfil de los MAP4K4alta demostró un 

poder de invasión y metástasis en varios análisis in vitro (33). En esta línea, se procedió 

a comparar el riesgo asociado a los MAP4K4alta entre los subtipos de cáncer gástrico y 

el cáncer gástrico general, encontramos que este perfil de expresión podría servir 

potencialmente como un predictor de OS más sólido dentro del subtipo de MSI que en 

el conjunto completo de las cohortes del TCGA y ACRG. 

Con respecto a la expresión y su asociación con variables clínicas y genéticas, se ha 

informado que la expresión del gen MAP4K4 está asociada con los estadios 

patológicos en el adenocarcinoma ductal de páncreas (99), pulmón (100) y 
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hepatocelular (109). De hecho, Tong et al. demostraron que los niveles de expresión 

del gen MAP4K4 estaban asociados con etapas tumorales más avanzadas (110). 

Asimismo, este gen está más expresado en tumores que en tejido normal (110,111). 

De igual manera, un estudio reciente mostró que la expresión del gen MAP4K4 es 

independiente del estadio patológico (33). Consistentemente con los hallazgos del 

presente estudio, se revelaron niveles de expresión más altos en el tejido tumoral y no 

se observaron diferencias significativas entre la expresión del gen MAP4K4 y los 

estadios patológicos del cáncer gástrico con MSI y tampoco con ninguna otra variable 

clínica.  

Adicionalmente, se conoce que un tumor con MSI es inmunogénico debido a la 

formación de neoantígenos ocasionados por la gran tasa mutacional, incluso en el 

cáncer gástrico con MSI influyendo en el pronóstico (22). En la presente investigación 

no se encontró ninguna asociación entre las mutaciones genéticas más comunes y los 

perfiles de expresión del gen MAP4K4, sugiriendo así que las mutaciones no estarían 

implicadas en el pronóstico. 

El perfil metabólico de una célula cancerosa es notablemente diverso. En la mayoría 

de los tumores, hay una transición desde la respiración mitocondrial hasta la 

fosforilación oxidativa hacia la glucólisis aeróbica, un fenómeno conocido como el 

efecto Warburg. El efecto Warburg permite a las células cancerosas evitar la 

generación excesiva de especies reactivas de oxígeno a partir de la respiración 

mitocondrial, obteniendo así una mayor resistencia y una ventaja en la supervivencia 

(112). En cuanto a la fosforilación oxidativa, un tumor con actividad baja en 

fosforilación oxidativa se asocia con un mal pronóstico (113), a diferencia de un tumor 

con actividad alta de fosforilación, que podría tener un mejor pronóstico, ya que es 

más factible tratarlo con un inhibidor de la fosforilación dirigido a la cadena de 

transporte de electrones, privando así a las células tumorales de energía (114). De 

hecho, fármacos con efectos inhibitorios ya se han probado en etapas avanzadas del 

cáncer gástrico (115). 

Sin embargo, se ha demostrado que la fosforilación oxidativa desempeña un papel 

significativo en la progresión del cáncer gástrico y la respuesta al tratamiento. En el 

estudio de Sotgia et al., se analizó la expresión de genes mitocondriales implicados en 



 

56 
 

la fosforilación oxidativa, mostrando que una expresión alta de estos genes se asociaba 

con un peor pronóstico (116). Feichtinger et al. y Pramod et al. también encontraron 

que una actividad alta de la fosforilación oxidativa estaba relacionada con tumores más 

grandes y etapas avanzadas, lo que sugiere que una mayor actividad en la fosforilación 

oxidativa podría promover la malignidad (117,118). Adicionalmente, en el caso del 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites, Cai et al. describieron una 

conexión entre los tumores con MSI y las vías de la respiración mitocondrial, incluida 

la fosforilación oxidativa, aunque no se realizó un análisis adicional (119). En 

comparación con los resultados de esta investigación, el metabolismo está alterado; el 

perfil de expresión de los pacientes de cáncer gástrico con inestabilidad de 

microsatélites, los MAP4K4alta, mostraron una actividad alta en la vía de la respiración 

mitocondrial. Esto podría convertirlo en un objetivo para la aplicación de dianas 

terapéuticas como el uso de fármacos inhibidores de la fosforilación oxidativa, ya que 

estos pacientes podrían ser más sensibles a los tratamientos que afecten la función 

mitocondrial debido a su actividad alta; no obstante, se necesitan más estudios para 

comprender la relación entre la fosforilación oxidativa y el cáncer gástrico con 

inestabilidad de microsatélites. 

La infiltración de monocitos es particular porque esta célula puede actuar de dos 

maneras diferentes en el TME: ya sea como una célula antitumoral o protumoral (120). 

Su presencia en tumores con MSI ya había sido descrita, aunque pocos estudios han 

investigado esta asociación (84,121). Kim et al. encontraron que en el cáncer gástrico 

con MSI, los macrófagos M2 eran marcadores que indican buenas tasas de DFS (122). 

En este estudio, se observa una infiltración de monocitos en MAP4K4alta, se necesitan 

más estudios para determinar su polaridad y efecto en la progresión tumoral. 

Los CAFs han sido reconocidos como un elemento significativo dentro del TME 

debido a sus diversas funciones en la progresión tumoral y en la reducción de las tasas 

de supervivencia de los pacientes con cáncer gástrico (123,124). Estas células 

modifican su entorno al secretar proteínas como citocinas y al sobreexpresar genes que 

promueven un fenotipo infiltrativo, lo que resulta en una peor progresión del cáncer 

gástrico (125,126). Además, se ha informado que esta capacidad secretora también les 

permite promover la metástasis (127,128). De hecho, se ha reportado la presencia 
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CAFs en tumores con MSI (29). Recientemente, Mak et al. reveló una conexión entre 

una presencia baja de CAFs, el estado de MSI y un mejor pronóstico, mientras que una 

presencia alta de estos fibroblastos se relaciona con el estado de MSS y un mal 

pronóstico (83). En la presente investigación, la observación de la infiltración de CAFs 

en los MAP4K4alta parece contradecir la asociación previamente reportada entre la baja 

presencia de estos fibroblastos en tumores con MSI. Esta discrepancia podría deberse 

a la expresión alta del gen MAP4K4 en tumores con MSI y a sus distintos mecanismos 

moleculares involucrados en la progresión del cáncer gástrico. 
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CAPÍTULO V: CONCLUSIONES Y 

RECOMENDACIONES 
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5.1 CONCLUSIONES  

 

● Se evaluaron más de 20 mil perfiles de expresión de genes en el estudio, de los 

cuales solo 3 perfiles podrían servir como biomarcadores pronóstico clave en 

cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

 

● Se identificaron 3 genes, MAP4K4, ASXL1, MACF1, cuyos perfiles de expresión 

estaban significativamente relacionados con la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad; sin embargo, solo se evalúo el gen MAP4K4. 

 

● Se demostró que la expresión del gen MAP4K4 es mayor en el tejido tumoral en 

comparación con el tejido sano. Asimismo, se destaca que la expresión del gen 

MAP4K4 es independiente a los estadios patológicos. 

 

● No se encontró ninguna asociación entre el gen MAP4K4 y las variables genéticas 

y clínicas. 

 

● Se encontró a los fibroblastos asociados al cáncer o más conocidos como CAFs 

como una de las células infiltrantes principales en el tumor de acuerdo al perfil de 

expresión del gen MAP4K4. 

 

● Se demostró una asociación entre el perfil de expresión del gen MAP4K4 y una 

mayor actividad en la respiración mitocondrial, sugiriendo una mayor actividad 

metabólica en el cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 
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5.2 RECOMENDACIONES 

 

● Se recomienda validar los hallazgos en una cohorte prospectiva para confirmar su 

fiabilidad. Además, considerar la inclusión de datos clínicos relevantes como 

supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, tipo de tratamiento y 

tolerancia al tratamiento para una evaluación más completa. 

 

● Se sugiere realizar análisis experimentales para comprender mejor el papel del gen 

MAP4K4 en la progresión del cáncer gástrico con inestabilidad de microsatélites. 

 

● Se recomienda investigar la función del gen MAP4K4 entre los diversos subtipos 

moleculares del cáncer gástrico para adaptar estrategias terapéuticas 

personalizadas y mejorar la eficacia del tratamiento. 

. 
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ANEXOS 

ANEXO N° 1: Diagrama de flujo de la estrategia utilizada para identificar genes 

asociados con el pronóstico. 
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