
 

 

 

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud 

 

“BIOMARCADORES CIRCULANTES PREDICTIVOS DE 

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN 

UNA COHORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES CON CÁNCER 

GASTROESOFÁGICO LOCALIZADO”. 

 

 

Tesis Doctoral presentada por 

 

FEDERICO LONGO MUÑOZ. 

 

Director 

Prof. Alfredo Carrato Mena. 

 

Alcalá de Henares, 2023. 

  



2 

 

Para mis jefas Maru, Victoria y Alejandra. 

  



3 

 

ÍNDICE DE CONTENIDOS 

 

Abreviaturas .............................................................................. 5 

Resumen ................................................................................... 7 

Introducción .............................................................................. 9 

Cáncer gastroesofágico............................................................. 9 

Tratamiento del cáncer gastroesofágico .................................... 15 

Grado de regresión tumoral .................................................... 18 

Micro-RNAs y cáncer gastroesofágico ....................................... 24 

Hipótesis de trabajo y objetivos .................................................. 26 

Hipótesis de trabajo ............................................................... 26 

Objetivos .............................................................................. 26 

Objetivo primario ................................................................ 26 

Objetivos secundarios .......................................................... 27 

Metodología ............................................................................. 28 

Diseño ............................................................................... 28 

Población del estudio ........................................................... 28 

Variables del estudio ........................................................... 29 

Recogida y procesamiento de las muestras de sangre .............. 30 

Tamaño muestral y análisis estadístico de los datos ................ 32 

Aspectos éticos del estudio ................................................... 33 

Etapas del desarrollo del estudio:.......................................... 34 

Resultados ............................................................................... 36 

Análisis de la muestra inicial ................................................... 36 

Características de la muestra inicial ....................................... 36 



4 

 

Marcadores tumorales en la muestra inicial ............................ 42 

Micro-RNA en la muestra inicial ............................................ 48 

Búsqueda del mejor modelo predictivo del grado de regresión 

tumoral ............................................................................. 52 

Análisis de la muestra completa ............................................... 54 

Características de los pacientes en la muestra completa .......... 54 

Análisis de los marcadores tumorales en la muestra completa .. 61 

Micro-RNAs en la muestra completa ...................................... 64 

Modelo predictivo del grado de regresión tumoral ................... 66 

Discusión ................................................................................. 68 

Marcadores tumorales ............................................................ 68 

Micro-RNAs ........................................................................... 71 

Modelo predictivo del grado de regresión tumoral ...................... 74 

Limitaciones del estudio.......................................................... 76 

Conclusiones ............................................................................ 78 

Anexos .................................................................................... 79 

Resolución del Comité de Ética ................................................ 79 

Hoja de consentimiento informado para los pacientes ................. 80 

Agradecimientos ....................................................................... 84 

Bibliografía .............................................................................. 86 

 

 

  



5 

 

ABREVIATURAS 

AJCC: American Joint Cancer Committee. 

CGE: cáncer gastroesofágico. 

CT: número de ciclos en los que se alcanza un umbral de expresión. 

DFS: disease-free survival, supervivencia libre de enfermedad. 

EUS: endoscopia digestiva alta con ultrasonidos. 

ECF: epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo. 

FLOT: 5-fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino y docetaxel. 

HER-2: human epidermal growth factor receptor type 2, receptor tipo 

2 del factor de crecimiento epidérmico humano. 

HR: hazard ratio, razón de riesgos. 

IC95%: intervalo de confianza al 95%. 

OS: overall survival, supervivencia global. 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 

PET: tomografía por emisión de positrones. 

QT: quimioterapia. 

QTRT: quimio-radioterapia concurrente. 

RT: transcriptasa inversa. 

TAP: tórax, abdomen y pelvis. 

TC: tomografía computarizada. 

TCGA: The Cancer Genome Atlas, proyecto del atlas del genoma 

humano del cáncer. 
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TNM: tumor, node, metastasis; clasificación según la extensión del 

tumor primario (T), la afectación ganglionar regional (N) y metástasis 

a distancia (M). 

TRG: tumour regression grade, grado de regresión tumoral. 

UGE: unión gastroesofágica. 
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RESUMEN 

Los pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico en estadio 

locorregional, en ausencia de metástasis a distancia, tienen la 

oportunidad de alcanzar la curación mediante el uso de tratamientos 

multimodales que combinen la cirugía completa del tumor, el 

tratamiento sistémico con quimioterapia y el tratamiento 

complementario con radioterapia en casos seleccionados. A pesar de 

un correcto enfoque multidisciplinar, la supervivencia a largo plazo se 

alcanza en menos de la mitad de los casos y, por ello, son necesarios 

nuevos avances en este campo. 

El grado de regresión tumoral evaluado en la pieza quirúrgica tras un 

tratamiento preoperatorio con quimioterapia y/o radioterapia; se 

asocia con un beneficio en la supervivencia de los pacientes con 

adenocarcinoma gastroesofágico. Los biomarcadores predictivos de 

eficacia utilizados en los estadios avanzados de la enfermedad para 

seleccionar terapias biológicas frente a dianas específicas no han sido 

implantados en la práctica clínica habitual para los estadios 

locorregionales hasta el momento. La expresión diferencial de micro-

RNAs, tanto en tejido como en sangre, podrían ser utilizados como 

nuevos biomarcadores de predicción del grado de regresión tumoral en 

este escenario. 

Para la defensa de esta tesis doctoral, presentamos un estudio 

observacional que reclutó 57 pacientes diagnosticados de 

adenocarcinoma gastroesofágico en estadio locorregional, atendidos 

de forma consecutiva en el Hospital Universitario Ramón y Cajal, a los 

cuales se determinó la expresión de micro-RNAs en muestras de sangre 

obtenidas previamente al inicio del tratamiento preoperatorio. El 

objetivo principal del estudio fue demostrar que la expresión diferencial 

de micro-RNAs en sangre en el momento preoperatorio, tenía la 
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capacidad de predecir el grado de regresión tumoral obtenido con el 

tratamiento sistémico preoperatorio. Como objetivo secundario se 

exploró si el perfil de micro-RNA se correlacionaba con la supervivencia 

de los pacientes. 

Aproximadamente un 30% de los pacientes alcanzó un adecuado grado 

de regresión tumoral (TRG0-1). Los pacientes con TRG0-1 presentaban 

un porcentaje mayor de estadios I-II, y menor de estadios III-IV, con 

respecto a los pacientes que no alcanzaron respuesta patológica. Los 

niveles séricos de los marcadores tumorales CEA, CA19-9 y CA-125; 

no se correlacionaron con la obtención de TRG0-1. Sin embargo, los 

niveles séricos de los micro-RNAs miR-19a-3p y miR-130b-3p; sí se 

asociaron de forma significativa con la TRG0-1 de los pacientes en el 

análisis univariante. En el análisis multivariante, la firma de 

biomarcadores séricos que incluyó CA-125, miR-19a-3p miR-130-3p, 

miR-154-5p y miR-423-5p; se asoció de forma significativa con la 

TRG0-1 obtenida. Finalmente, los niveles elevados de CA-125 (> 35 

U/ml) y de miR-19a-3p también se asociaron una peor supervivencia 

de los pacientes. 

En conclusión, hemos identificado que el perfil de expresión de micro-

RNAs en sangre se correlaciona con la TRG y la supervivencia de los 

pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico localizado que reciben 

un tratamiento sistémico preoperatorio. Para la implementación de 

estos biomarcadores en la práctica clínica habitual, estos resultados 

deben ser confirmados en futuros estudios de mayor dimensión. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Cáncer gastroesofágico 

 

Existe una gran variabilidad geográfica en la distribución mundial del 

cáncer de estómago y de esófago. Según los datos del Observatorio 

Global del Cáncer de la Organización Mundial de la Salud, las áreas de 

mayor incidencia de ambas neoplasias se sitúan en el continente 

asiático, seguido de Sudamérica (Figura 1). España, a semejanza de 

otros países occidentales, se encuentra en un grado intermedio de 

incidencia en cáncer gástrico y esofágico en el contexto global. El 

cáncer gástrico supone el décimo tumor maligno en incidencia en 

nuestro país, con 7.684 de nuevos casos; y el séptimo en mortalidad, 

con 5.609 fallecimientos. El cáncer de esófago se estima como el 

vigésimo segundo tumor maligno en incidencia, con 2.311 nuevos 

casos; y el décimo en mortalidad con 2.026 decesos. Si tenemos en 

cuenta al cáncer gástrico y esofágico como una única entidad, el cáncer 

gastroesofágico (CGE) se sitúa como la séptima neoplasia maligna en 

incidencia; y la tercera en mortalidad en nuestro país, sólo superada 

por el cáncer de pulmón y el cáncer colorrectal.1 
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Figura 1 - Incidencia mundial del cáncer gastroesofágico por la OMS. 

 

La carcinogénesis del CGE a partir del revestimiento epitelial normal 

del esófago y estómago, no obedece a una única causa, siendo éste un 

proceso multifactorial. Están bien establecidos algunos factores de 

riesgo ambientales que aumentan el riesgo de aparición de CGE, como 

son la dieta, el tabaquismo, el consumo perjudicial de alcohol, la 

obesidad y la enfermedad por reflujo gastroesofágico, entre otros. 

Ciertos agentes infecciosos se asocian a la aparición y desarrollo del 

CGE, como son la infección por Helicobacter pylori o por el virus de 

Epstein-Barr. Finalmente, se estima que en torno al 10% de los casos 

de CGE se debe a una causa genética con agregación familiar y que 

aproximadamente del 1% al 3% de los casos se puede encuadrar en 

algún síndrome de cáncer hereditario.2 

El CGE es una enfermedad heterogénea y en la práctica clínica se debe 

realizar una buena clasificación para una correcta planificación del 

tratamiento que los pacientes van a recibir. La primera clasificación se 

establece según la localización anatómica del tumor primario. En 
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nuestro país, aproximadamente el 60% de todos los tumores se 

localizan en el estómago, el 20% en la unión gastroesofágica (UGE) y 

el 20% restante en el esófago. Los tumores localizados en la UGE 

pueden subdividirse a su vez en tres subtipos según la clasificación de 

Siewert: el subtipo I para los tumores situados entre 1 cm y 5 cm sobre 

el cardias; el subtipo II para los tumores situados entre 1 cm por 

encima del cardias y 2 cm por debajo del mismo; y el subtipo III para 

aquellos tumores situados entre los 2 cm y los 5 cm por debajo del 

cardias. La segunda clasificación que se realiza es en función del tipo 

histológico observado por el patólogo en la muestra histológica del 

diagnóstico inicial. La histología predominante en los tumores de 

esófago es el carcinoma epidermoide (70% de todos los casos), 

apareciendo de forma preferente en el tercio medio y superior del 

esófago. En los tumores del esófago distal, UGE y estómago, la 

histología principal es el adenocarcinoma, que será el objetivo de 

nuestro estudio.3 Los adenocarcinomas gástricos y de la UGE pueden 

subdividirse a su vez en adenocarcinomas de tipo intestinal, tipo difuso 

y tipo mixto, conocida como clasificación de Lauren. El subtipo 

intestinal se caracteriza por su estructura adenomatosa que recuerda 

a los carcinomas colorrectales. El subtipo difuso se distingue por la 

presencia de células dispersas, sin una estructura clara, con una 

pérdida de adhesión intercelular y abundante presencia de gránulos de 

secreción mucosa. Esta clasificación también se correlaciona con 

algunas características clínicas de los pacientes con CGE. Así, el subtipo 

difuso se caracteriza por un mayor porcentaje de mujeres, edades al 

diagnóstico más precoces, mucosa normal circundante al tumor con 

apenas metaplasia, tumores más excavados, mayor porcentaje de 

linitis plástica, localización antropilórica y peor pronóstico con 

medianas de supervivencia más cortas.4 Finalmente, una nueva 

clasificación molecular ha sido desarrollada por el grupo de 

investigación The Cancer Genome Atlas (TCGA). A partir de 295 
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tumores primarios gástricos y previamente a cualquier tratamiento 

antitumoral, se procesaron las muestras mediante seis plataformas 

moleculares (análisis del número de copias somáticas, secuenciación 

completa del exoma, análisis de la metilación del DNA, secuenciación 

del RNA mensajero, secuenciación de micro-RNAs y análisis de 

proteómica). Tras el análisis bioinformático se establecieron cuatro 

subtipos moleculares que se reflejan en la Figura 2: el subtipo asociado 

a la infección por el virus de Epstein-Barr (10%), el subtipo 

caracterizado por tener inestabilidad de microsatélites (20%), el 

subtipo con inestabilidad cromosómica (50%) y el subtipo considerado 

genómicamente estable (20%).5 Esta clasificación, debido a su 

complejidad técnica a la hora de establecer los subtipos, no tiene 

aplicación clínica fuera de proyectos de investigación, salvo el grupo 

MSI que ha mostrado una gran sensibilidad a la inmunoterapia.6 

 

 

Figura 2 - Clasificación molecular del cáncer gástrico del TCGA. 
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Tras obtener el diagnóstico histopatológico inicial del CGE, el siguiente 

procedimiento a realizar es un adecuado estudio de extensión de la 

enfermedad para posteriormente clasificar el caso en estadios 

pronósticos. El estudio de extensión inicial consiste en la realización de 

una tomografía computarizada de tórax, abdomen y pelvis (TC-TAP); 

incluyendo la región cervical en el caso de tumores localizados en el 

esófago. En el caso de evidenciar enfermedad a distancia, no serían 

necesarias más exploraciones salvo las dirigidas en función de la 

sospecha clínica. Si no se evidencian metástasis en la TC, se realizarán 

los procedimientos de estadificación previos a un abordaje terapéutico 

multidisciplinar: la endoscopia digestiva alta con ultrasonidos (EUS), la 

laparoscopia exploradora con citología abdominal y la tomografía por 

emisión de positrones (PET-TC) en casos seleccionados.7 Con los 

resultados de estas pruebas complementarias ya podemos asignar los 

niveles de la clasificación TNM (tumour, node and metastasis) de la 

enfermedad en sus etapas o estadios pronósticos de la AJCC (American 

Joint Committee on Cancer) que se reflejan en la Tabla I.8 En concreto 

se muestra la estadificación clínica cTNM que se establece inicialmente 

antes de realizar ningún tratamiento oncológico, existiendo por otro 

lado las clasificaciones para la estadificación tras la cirugía y estudio 

anatomopatológico (pTNM) y tras los tratamientos neoadyuvantes 

(ypTNM). Los tumores de esófago y de unión gastroesofágica tienen 

una clasificación TNM propia, que diferencia además si la histología es 

adenocarcinoma o carcinoma epidermoide. 
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Tabla I - Clasificación clínica TNM para cáncer gástrico (8ª edición de la AJCC). 

Estadio TNM Descripción 

0 TisN0M0 Tis: carcinoma in situ con displasia de alto 

grado o células cancerosas en capas más 

superficiales de la mucosa sin llegar a la 

lámina propia. 

T1: invasión de la lámina propia, 

muscularis mucosae o capa submucosa. 

T2: invasión de la capa muscular propia. 

T3: invasión de la capa subserosa. 

T4a: invasión de la capa serosa sin 

invasión de órganos o estructuras 

adyacentes. 

T4b: invasión de órganos o estructuras 

adyacentes a través de la pared gástrica. 

----------------------------------------------- 

N0: ausencia de ganglios regionales 

afectos. 

N1: entre 1 y 2 ganglios regionales 

afectos. 

N2: entre 3 y 6 ganglios regionales 

afectos. 

N3: 6 o más ganglios regionales afectos. 

----------------------------------------------- 

M0: ausencia de metástasis a distancia. 

M1: presencia de metástasis a distancia. 

I 
T1N0M0 

T2N0M0 

IIA 

T1N1M0 

T1N2M0 

T1N3M0 

T2N1M0 

T2N1M0 

T2N3M0 

IIB 
T3N0M0 

T4aN0M0 

III 

T3N1M0 

T3N2M0 

T3N3M0 

T4aN1M0 

T4aN2M0 

T4aN3M0 

IVA 
Cualquier 

T4bM0 

IVB 
Cualquier  

M1 
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Tratamiento del cáncer gastroesofágico 

 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con CGE debutan con 

metástasis a distancia (estadio IV) debido a la sintomatología no 

específica y a la ausencia de protocolos de prevención primaria y 

cribado poblacional en los países occidentales. En torno al 30% de los 

pacientes se presenta inicialmente como estadios regionales de la 

enfermedad (estadio III) y un 20% de los casos en estadios localizados 

(estadios I y II).9 Los pacientes con CGE en estadio IV no tienen opción 

de tratamiento curativo en el momento actual. La quimioterapia (QT) 

con combinaciones de fluoropirimidinas y agentes derivados del 

platino, es el tratamiento indicado en esta situación aunque con 

resultados francamente mejorables, pues la mediana de supervivencia 

global (OS) con QT se sitúa en torno a los 11 meses frente a los 4,3 

meses con los mejores cuidados de soporte.10 Trastuzumab, un 

anticuerpo monoclonal que actúa sobre el receptor HER-2 (human 

epidermal growth factor receptor type 2), combinado con la QT 

habitual, consigue aumentar la supervivencia de los pacientes con 

sobreexpresión o amplificación de HER-2, alcanzando medianas de OS 

de 13,8 meses.11 Recientemente, la combinación de QT y la 

inmunoterapia con nivolumab, un anticuerpo monoclonal frente a PD-

1 (programmed cell death protein 1), también ha demostrado 

aumentar la supervivencia de los pacientes con CGE que presentan 

sobreexpresión de PD-L1 (programmed death-ligand 1) definida como 

un CPS (combined positive score) mayor o igual a 5, alcanzando 

medianas de OS de 14,4 meses.12 En pacientes refractarios a una 

primera línea de tratamiento, la combinación de paclitaxel con 

ramucirumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea el VEGFR2 

(vascular endotelial growth factor receptor type 2) mejora la 

supervivencia de los pacientes alcanzando medianas de OS de 9,6 
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meses.13 Finalmente, el único agente de QT autorizado como 

tratamiento de tercera línea en CGE es trifluridina/tipiracilo, que 

consigue medianas de OS de 5,7 meses.14 

En el escenario de la enfermedad localizada precoz (estadio I) del CGE, 

el tratamiento estándar es la cirugía con intención curativa, sin 

necesidad de asociar tratamientos complementarios. Sin embargo, en 

la enfermedad localmente avanzada, en la que vemos una mayor 

afectación en profundidad de la pared gastroesofágica o afectación 

ganglionar regional (estadios II y III), el abordaje terapéutico debe ser 

multidisciplinar. Las decisiones en la enfermedad localmente avanzada 

del CGE se toman dentro de un comité disciplinar de tumores para 

planificar el tratamiento multimodal, que incluye tanto terapias locales 

(cirugía y/o radioterapia) como tratamientos sistémicos (QT, terapias 

dirigidas e inmunoterapia). Existen tres aproximaciones terapéuticas 

en la enfermedad localmente avanzada del CGE que mostramos en la 

Tabla II: el enfoque americano con quimio-radioterapia concurrente 

(QTRT) adyuvante15, el enfoque europeo con QT perioperatoria16 y el 

enfoque asiático con QT adyuvante17. 
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Tabla II - Enfoques de tratamiento multimodal en CGA. 

Enfoque Tratamiento N OS 5 años 

Americano 

Cirugía 

+ 

QTRT adyuvante (5FU)* 

556 43% 

Europeo 

QT neoadyuvante (FLOT) 

+ 

Cirugía 

+ 

QT adyuvante (FLOT)** 

716 45% 

Asiático 

Cirugía 

+ 

QT adyuvante (XELOX)* 

1035 78% 

* Brazo control: cirugía exclusiva. ** Brazo control: QT perioperatoria con ECF. 

5FU = 5-fluorouracilo. FLOT = 5-fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino y 

docetaxel. ECF = epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo. XELOX = capecitabina y 

oxaliplatino. 

 

Detallaremos el tratamiento perioperatorio al ser la práctica 

predominante en Europa y que será el escenario de nuestro trabajo de 

investigación. Hasta hace unos años, el tratamiento estándar de QT 

perioperatoria consistía en la administración del esquema ECF 

(epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo) en función de los resultados 

del estudio MAGIC.18 En dicho ensayo clínico fase III, 503 pacientes 

con adenocarcinoma gástrico o de la UGE en estadio resecable fueron 

aleatorizados a recibir QT perioperatoria con ECF o un tratamiento 

estándar con cirugía exclusiva. El estudio alcanzó su objetivo principal 

consiguiendo una mejoría en la OS de los pacientes tratados en la rama 

experimental con una HR (hazard ratio) de 0,75; siendo el intervalo de 

confianza al 95% (IC95%) de 0,6 a 0,95; y una p estadísticamente 

significativa de 0,009). La OS a 5 años fue del 36% en la rama de QT 
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perioperatoria frente al 23% de la rama de cirugía exclusiva. 

Recientemente, el esquema ECF ha sido desplazado como estándar de 

tratamiento en la QT perioperatoria por el régimen FLOT (5-

fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino y docetaxel) en base a los 

resultados del ensayo clínico FLOT4-AIO.16 En este estudio fase III, 716 

pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE en estadios 

resecables fueron aleatorizados a recibir el tratamiento estándar con 

ECF perioperatorio o el tratamiento experimental con FLOT 

perioperatorio. Se alcanzó el objetivo principal del estudio observando 

una mejoría de la OS en la rama con FLOT con una HR de 0,77 (IC95% 

de 0,63 a 0,94; p = 0,012). El régimen perioperatorio con FLOT fue 

también superior al esquema con ECF en diferentes objetivos 

secundarios del estudio como la OS a 5 años (57% versus 48%), la 

supervivencia libre de progresión (HR 0,75; IC95% de 0,62 a 0,91; p 

= 0,004), la tasa de resecciones totales (94% versus 87%) y la tasa 

de resecciones completas (84% versus 77%). Por todo ello, la QT 

perioperatoria estándar hoy en día es la combinación FLOT. 

 

Grado de regresión tumoral 

 

El grado de regresión tumoral (TRG) es una herramienta que ayuda a 

evaluar la respuesta patológica obtenida en el espécimen de una 

cirugía oncológica cuando se ha administrado un tratamiento 

antitumoral previo a dicho procedimiento. El uso de escalas de 

medición del TRG está bien establecido en algunas neoplasias, como 

en el caso del cáncer de recto, en el cual el tratamiento preoperatorio 

con QTRT es un estándar de tratamiento. A modo de ejemplo, Ryan y 

colaboradores establecieron un sistema de clasificación del TRG en 3 

categorías con predicción pronóstica de la supervivencia basándose en 
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el análisis de 60 pacientes con cáncer de recto sometidos a un 

tratamiento neoadyuvante.19 

Existen diferentes escalas publicadas para evaluar el TRG en los 

pacientes con CGE sometidos a tratamientos preoperatorios entre las 

que destacan la clasificación de Mandard y la de Becker. La clasificación 

de Mandard establece cinco categorías de TRG, que se asemejan a las 

definidas por Ryan en cáncer de recto: TRG1 con regresión completa y 

ausencia de cáncer residual; TRG2 con células tumorales residuales 

aisladas entre la fibrosis; TRG3 con fibrosis que predomina sobre el 

cáncer residual; TRG4 con cáncer residual que sobrepasa la fibrosis; y 

TRG5 con ausencia de cambios regresivos. En un estudio con 93 

pacientes con cáncer de esófago sometidos a QTRT preoperatoria, la 

proporción de pacientes según la TRG alcanzada fue del 42% (TRG1-

2), 20% (TRG3) y 33% (TRG4-5). El análisis multivariante de 

supervivencia encontró que la regresión tumoral definida como TRG1-

3 resultó ser un factor pronóstico independiente para la supervivencia 

de los pacientes.20 La clasificación de Mandard ha sido evaluada en el 

estudio fase III MAGIC comentado previamente, encontrando como 

factores pronósticos la respuesta definida como TRG1-2 y la afectación 

ganglionar. Sin embargo, sólo la afectación ganglionar se demostró 

como un factor pronóstico independiente en el análisis multivariante 

de supervivencia.21 

La clasificación de Becker establece los siguientes grados de TRG: 

TRG1a con ausencia de tejido tumoral residual; TRG1b con menos del 

10% de tejido tumoral residual; TRG2 con tejido tumoral residual entre 

el 10% y el 50%; y TRG3 con más del 50% de tejido tumoral residual. 

En un estudio con 480 pacientes con cáncer gástrico sometidos a QT 

preoperatoria basada en combinaciones de cisplatino, la distribución de 

los diferentes grados de TRG fue del 21% (TRG1a+b), 25% (TRG2) y 

54% (TRG3). La regresión tumoral resultó ser un factor pronóstico 
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independiente en el análisis multivariante de supervivencia.22 La 

clasificación de Becker también ha sido evaluada dentro del ensayo 

fase II aleatorizado que estudió la eficacia de FLOT perioperatorio que 

posteriormente se amplió al ensayo fase III FLOT4-AIO previamente 

comentado. En este estudio, el esquema FLOT fue superior al esquema 

ECF en las TRG1 obtenidas, 37% frente al 23%, siendo este resultado 

estadísticamente significativo con una p de 0,02.23 

Las clasificaciones de Mandard y de Becker fueron comparadas en un 

estudio el cual también se analizaron otras escalas de TRG como la 

japonesa, la americana y la china. Para la comparativa se utilizaron las 

muestras de 192 pacientes con adenocarcinoma gástrico tratados con 

QT neoadyuvante. Las cinco clasificaciones resultaron ser factores 

pronósticos en el análisis univariante de supervivencia. Sin embargo, 

únicamente el nivel T y N postquirúrgicos, y las resecciones completas 

R0 resultaron ser factores pronósticos independientes en el análisis 

multivariante. La recomendación de los autores fue la de utilizar la 

clasificación de Mandard ya que en su estudio discriminaba mejor en 

función del pronóstico a los pacientes con ausencia de regresión24 Un 

estudio algo más reciente ha comparado las clasificaciones de Mandard 

y de Becker en un estudio retrospectivo con 290 pacientes con cáncer 

gástrico sometidos a QT neoadyuvante. Ambas clasificaciones se 

asociaron con la supervivencia de los pacientes, tanto en la OS como 

en la supervivencia libre de enfermedad (DFS), sin encontrar 

diferencias significativas entre las dos escalas de TRG.25 Por todo ello 

y de forma global, se considera que ninguna escala de TRG en CGE ha 

sido lo suficientemente validada como para convertirse en un 

procedimiento estándar. La recomendación actual entre las diferentes 

guías americanas es la de adoptar para el CGE el TRG de Ryan 

modificado de cuatro categorías utilizado en cáncer de recto debido a 

su buena reproducibilidad interobservador (Tabla III).26 
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Tabla III - Gradación de la regresión tumoral tras un tratamiento neoadyuvante. 

TRG Descripción 

0 
Respuesta completa: ausencia de células tumorales 

residuales. 

1 
Respuesta casi completa: células tumorales residuales 

aisladas o pequeños grupos de células tumorales residuales. 

2 
Respuesta parcial: cáncer residual con reacción 

desmoplásica. 

3 
Respuesta pobre o no respuesta: mínima evidencia de 

regresión tumoral o ausencia de la misma. 

 

La predicción del TRG tras un tratamiento neoadyuvante en pacientes 

con CGE, nos podría resultar de gran utilidad para un diseño de 

población más homogénea en los ensayos clínicos, la individualización 

de los tratamientos y conseguir una medicina más personalizada. Una 

primera aproximación para la predicción del TRG podría ser el uso de 

las pruebas complementarias que ya se utilizan en el diagnóstico de 

extensión de los pacientes con CGE. La EUS podría ser de utilidad en 

la detección del downstaging o disminución del estadio TNM antes y 

después del tratamiento neoadyuvante.27 Asimismo, el estudio 

radiológico por ultrasonidos utilizando doble contraste también podría 

ser una técnica de utilidad.28 En cuanto a la TC, diferentes parámetros 

analizados por TC antes y después de la administración de 

neoadyuvancia podrían ser predictivos del TRG. Existen diferentes 

publicaciones que analizan la variación de captación de iodo29, la 

reducción del diámetro máximo tumoral30, el análisis de texturas31, el 

uso de imágenes de perfusión32,33, o el empleo de parámetros de 

radiómica.34 El papel de la respuesta metabólica analizada por PET 

también ha sido motivo de estudio como predictor del TRG, no 
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obstante, la baja sensibilidad y especificidad han sido la norma hasta 

la fecha e inferiores a lo esperado.35,36,37,38 La resonancia magnética 

con imágenes de difusión ha sido evaluada como predictora de la TRG 

en algunos estudios con una buena sensibilidad y especificidad.39,40 Sin 

embargo, todos los estudios comentados previamente adolecen de un 

suficiente número de pacientes en sus análisis, por lo que no son 

considerados procedimientos estándares en el momento actual. 

Otra aproximación para predecir el TRG ha consistido en utilizar datos 

clínico-patológicos fáciles de obtener en la práctica. Chen y 

colaboradores desarrollaron un nomograma predictivo del TRG a partir 

de las características clínico-patológicas de 208 pacientes con CGE 

sometidos a QT neoadyuvante. Las variables seleccionadas para dicho 

nomograma fueron: el grado de diferenciación histológica, los niveles 

de CEA (antígeno carcinoembrionario) en sangre, los niveles de 

monocitos en sangre y el porcentaje de linfocitos en sangre.41 En otro 

estudio clínico con 116 pacientes con CGE se encontró que la presencia 

de células tumorales en el lavado gástrico y los niveles reducidos de 

hemoglobina en sangre se asociaban de forma estadísticamente 

significativa con el TRG.42 Finalmente, un estudio basado en 41 

pacientes encontró una asociación significativa entre la ratio de 

plaquetas y linfocitos en sangre, y el TRG alcanzado.43 

La caracterización molecular buscando biomarcadores predictivos del 

TRG en CGE también ha sido motivo de investigación. Uno de los 

mecanismos de acción de la QT citotóxica, y sobre todo de los agentes 

derivados del platino, consiste en dañar de forma directa el DNA de las 

células tumorales. En este sentido, la caracterización de los 

mecanismos de reparación del DNA se postularía como un potencial 

biomarcador predictivo de respuesta al tratamiento con QT y por tanto 

del TRG. En un estudio de 245 pacientes con CGE encontró que la 

expresión nuclear de ERCC1 (excision repair cross-complementing 1), 
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medida por inmunohistoquímica en la muestra tumoral, se asociaba de 

forma estadísticamente significativa a una ausencia de regresión 

tumoral a la QT preoperatoria basada en derivados del platino 

(p=0,006) y a una peor OS (p=0.04).44 En un ensayo clínico fase II 

con 43 pacientes tratados con QT preoperatoria usando la combinación 

de docetaxel, cisplatino y S1; se estudió la expresión por 

inmunohistoquímica de ERCC1 y de DDB2 (damage DNA binding 

protein complex subunit 2) en las muestras tumorales antes de la 

administración del tratamiento preoperatorio. La expresión alta de 

ERCC1 y/o de DDB2 se asoció de forma estadísticamente significativa 

con un peor TRG (p<0,0001).45 La expresión proteica de HER-2, FOXP3 

y MET analizada por inmunohistoquímica de las biopsias tumorales fue 

explorada en un estudio retrospectivo con 54 pacientes con CGE 

tratados con QT preoperatoria. Desafortunadamente, la expresión de 

dichos genes no se asoció al TRG obtenido con la QT neoadyuvante.46 

El ensayo fase II COMPASS estudió el beneficio de la QT neoadyuvante 

con combinaciones de cisplatino en 83 pacientes con CGE. El 

subestudio de biomarcadores evidenció que los niveles altos de 

expresión de los genes TIMP1 (metallopeptidase inhibitor 1), DSG2 

(desmoglein-2), RRM1 (ribonucleotide reductase catalytic subunit M1) 

y MUC2 (mucin-2); y los niveles bajos de expresión de los genes EGFR 

(epidermal growth factor receptor), ZDHHC14 (DHHC-type palmitoyl 

transferase 14) y CLDN18.2 (claudin-18 isoform 2); se asociaban de 

forma estadísticamente significativa con un mayor grado de regresión 

tumoral.47 Por último, otros estudios sugieren que la presencia de 

niveles altos de cisplatino intratumoral48, el índice apoptótico49 y la 

citoqueratina 18 asociada a caspasas50 como potenciales 

biomarcadores predictivos del TRG. De nuevo, todos estos 

biomarcadores comentados no son empleados en la práctica clínica 

habitual dado que no han sido validados adecuadamente. 
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Micro-RNAs y cáncer gastroesofágico 

 

Los micro-RNAs son RNAs no codificantes de pequeño tamaño, 

aproximadamente 22 nucleótidos de longitud, cuya función es 

interaccionar por complementariedad con RNA mensajero diana para 

la regulación negativa de la expresión génica a nivel postranscripcional. 

Un mismo micro-RNA puede interaccionar sobre diferentes RNA diana 

y, a su vez, distintos micro-RNAs pueden interaccionar sobre el mismo 

RNA diana; creando así una compleja red de regulación de la expresión 

génica y la traducción de proteínas.51 En cuanto a la producción y 

maduración de los micro-RNAs, a partir de un determinado gen, la RNA 

polimerasa II genera precursores o premicro-RNAs de una longitud 

mayor, que son procesados por la ribonucleasa Drosha en el núcleo. 

Posteriormente son transportados al citoplasma por medio de 

mecanismos dependientes de exportina-5 y Ran-GTP, para volver a ser 

procesados por la ribonucleasa Dicer y dar lugar así a los micro-RNAs 

maduros.52 

En los pacientes con CGE, los estudios realizados sobre micro-RNAs 

han evidenciado su implicación en distintos procesos como la 

proliferación celular, el crecimiento celular, la invasión, la migración y 

la apoptosis.53,54 Además de su papel como potenciales factores 

pronósticos y diagnósticos, los micro-RNAs podrían ser utilizados como 

factores predictivos de respuesta y resistencia a los tratamientos 

aplicados a los pacientes con CGE.55,56 

Los micro-RNAs pueden ser identificados directamente sobre muestras 

de tejido tumoral, aunque también tienen la capacidad de ser 

secretados al medio extracelular, pudiendo ser detectados de forma 

libre en fluidos corporales como la sangre, tanto en forma de 
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microvesículas, cuerpos apoptóticos, estructuras de HDL o formando 

complejos con proteínas del complejo RISC como argonauta-2. Esto 

hace que los micro-RNAs queden protegidos de la acción de RNAsas, 

dotando a los micro-RNAs de una gran estabilidad para su actividad, 

detección y análisis.57,58 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

 

Hipótesis de trabajo 

 

El tratamiento con QT neoadyuvante administrado a los pacientes con 

CGE diagnosticados en estadios loco-regionales se pauta de forma no 

individualizada sin asegurar una adecuada respuesta al mismo.  

Los micro-RNAs son moléculas reguladoras de distintos procesos 

biológicos, como la sensibilidad o resistencia de las células tumorales 

al tratamiento citotóxico.  

Proponemos que el perfil de expresión de micro-RNAs en sangre podría 

ayudarnos a identificar qué pacientes con CGE pueden beneficiarse en 

mayor medida del tratamiento con QT neoadyuvante, permitiendo 

distinguir aquellos pacientes que no obtendrán un beneficio de dicho 

tratamiento y solamente serían expuestos a una toxicidad innecesaria. 

 

Objetivos 

 

Objetivo primario 

  

• Determinar si el perfil de expresión de micro-RNAs en sangre de 

pacientes con cáncer gastroesofágico localizado puede distinguir 

entre aquellos pacientes que obtienen respuesta tras la QT 

preoperatoria de los que no responderán a dicho tratamiento. 
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Objetivos secundarios 

  

• Determinar si el perfil de expresión de micro-RNAs aporta 

información pronóstica en cuanto a la supervivencia libre de 

enfermedad de los pacientes. 

• Determinar si el perfil de expresión de micro-RNAs aporta 

información pronóstica en cuanto a la OS global de los pacientes. 
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METODOLOGÍA 

 

Diseño 

 

Presentamos en esta tesis doctoral un estudio observacional, 

prospectivo, de una cohorte de pacientes con cáncer gastroesofágico 

en estadio loco-regional, tratados con QT preoperatoria y atendidos en 

el servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Ramón y Cajal 

de Madrid. 

 

Población del estudio 

 

Los criterios de inclusión que debían cumplir todos los participantes 

para ser incluidos en el estudio fueron los siguientes: 

• Pacientes mayores de 18 años. 

• Firma del consentimiento informado previamente a la realización 

de cualquier procedimiento del estudio. 

• Autorización del proyecto por el Comité de Ética y Ensayos 

Clínicos del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 

• Diagnóstico histológico de un adenocarcinoma de estómago, 

unión gastroesofágica o esófago distal. 

• Estadio loco-regional no metastásico de la enfermedad (estadios 

I a III) tras un estudio básico que incluya una tomografía 

computarizada de tórax, abdomen y pelvis, y la realización de 

una ecoendoscopia digestiva alta con biopsia. La exploración 

quirúrgica por laparoscopia y citología del lavado peritoneal, así 

como el FDG-PET, se consideraron como procedimientos 

recomendables, aunque no mandatorios. 
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• Indicación de un tratamiento preoperatorio con QT seguido de 

cirugía con intención curativa, tras la discusión del caso en el 

comité multidisciplinar de tumores del hospital. 

 

Variables del estudio 

 

Para alcanzar los objetivos del estudio se recogieron las siguientes 

variables: 

• Relacionadas con la demografía de los pacientes: fecha de 

nacimiento y sexo. 

• Relacionadas con la enfermedad: localización del tumor primario 

(estómago, unión gastroesofágica o esófago); subtipo histológico 

de Lauren (difuso, intestinal, mixto o indeterminado); grado de 

diferenciación histológica (bien, moderada o pobremente 

diferenciado); y estadio TNM pre y postoperatorio. 

• Relacionadas con el tratamiento administrado: fecha de inicio y 

fin del tratamiento preoperatorio; tipo de esquema de QT 

utilizado; tipo de resección quirúrgica realizada (resección 

completa, enfermedad residual microscópica y enfermedad 

residual macroscópica); y grado de regresión tumoral (TRG 0 a 

3). 

• Relacionadas con la evolución de los pacientes: fecha del 

diagnóstico histológico, fecha del inicio del tratamiento 

quimioterápico, fecha de la cirugía, estado y fecha de la recaída 

de la enfermedad; y estado y fecha del último seguimiento. 

• Biomarcadores circulantes: niveles basales de los marcadores 

tumorales séricos habituales (CEA, CA19-9 y CA125) y niveles 

de expresión de los micro-RNAs basales en sangre. 
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A partir de estas variables, se generaron las siguientes nuevas 

variables calculadas: 

• Edad en el momento del diagnóstico. 

• Supervivencia libre de enfermedad (DFS): definida como el 

tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la enfermedad hasta 

la recaída de la enfermedad o la muerte por cualquier causa. 

• Supervivencia global (OS): definida como el tiempo transcurrido 

desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la muerte por 

cualquier causa. 

• Respuesta histológica al tratamiento quimioterápico: agrupación 

de TRG0-1 versus TRG2-3, según escala de Ryan modificada, 

para diferenciar los pacientes con buena respuesta histológica al 

tratamiento con QT frente a los pacientes con una respuesta 

histológica subóptima. 

• Categorización de los niveles de marcadores tumorales en 

sangre: se consideraron niveles elevados si CEA > 10 ng/ml, 

CA19-9 > 37 U/ml y CA125 > 35 U/ml. Además, se generó una 

variable categórica que recogió los pacientes con algún marcador 

tumoral alto frente a aquellos con todos los marcadores 

tumorales normales. 

 

Recogida y procesamiento de las muestras de sangre 

 

Para el estudio de los biomarcadores circulantes, se realizaron las 

siguientes extracciones de sangre en diferentes momentos de la 

evolución de los pacientes: 

1. Antes del inicio del tratamiento preoperatorio. 

2. Después de finalizar el tratamiento preoperatorio y antes de la 

cirugía curativa. 
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3. Después de la cirugía curativa. 

Previamente a la realización de nuestro estudio y en colaboración con 

la Unidad Central de Apoyo de Biomarcadores y Dianas Terapéuticas 

del IRYCIS (Instituto Ramón y Cajal de Investigación Sanitaria), se 

realizó un array de expresión de micro-RNAs. Se estudió la expresión 

de 762 diferentes micro-RNAs en suero de dos grupos reducidos con 

cáncer gastroesofágico sometidos a QT: 4 pacientes con respuesta a la 

QT y otros 4 pacientes sin respuesta a la misma. Para cada paciente 

se utilizaron muestras antes y después del tratamiento con QT. En este 

estudio preliminar, 60 micro-RNAs exhibían expresión diferencial entre 

la muestra pretratamiento y postratamiento, así como entre los 

individuos que respondieron y los que no. De estos micro-RNAs se 

seleccionaron 15 micro-RNAs que exhibían mayor diferencia entre los 

grupos de respondedores y no respondedores para su posterior 

validación en nuestro estudio. Los micro-RNAs seleccionados fueron: 

miR-19a-3p, miR-19b-3p, miR-20a-3p, miR-34a-3p, miR-98-5p, miR-

130b-3p, miR-154-5p, miR-155-5p, miR-199-5p, miR-221-5p, miR-

331-3p, miR-423-5p, miR-483-5p, miR-502-3p y miR-548a-3p. 

Para la determinación de la expresión de micro-RNAs, las muestras de 

sangre se recogieron en tubos VACUETTE (z serum sep clot activator) 

de 4ml, que fueron centrifugados a 2.500 rpm 10 minutos. El suero 

separado por la centrifugación se recogió, alicuotó y almacenó 

conforme a los criterios del Biobanco del Hospital Ramón y Cajal (tubos 

anonimizados, código único y en congelador de -80ºC). Para la 

extracción de RNA total enriquecido en micro-RNAs en sangre, se 

utilizó el miRNeasy Serum Kit (Qiagen) Kit, apropiado para la 

extracción de micro-RNAs en sangre. Previo a la extracción del RNA, 

se añadieron RNAs sintéticos (Spike-in y cel 39) para el control técnico 

del análisis de las qRT-PCRs. El RNA total extraído se cuantificó y se 

valoró su integridad mediante Nanodrop y bioanalyzer. Los micro-RNAs 
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seleccionados se determinaron por qRT-PCR individuales, utilizando 

primers específicos con modificación LNA (Exiqon) y SYBRGreen. Se 

utilizó la amplificación del cel 39, añadido exógenamente, como control 

de RT. Y los resultados se normalizaron frente a los niveles de miR103 

y miR191, como miRNAs de expresión estable (miRNAs referentes). De 

forma previa a las determinaciones de los micro-RNAs seleccionados, 

se estimó el grado de hemólisis por diferencia en expresión de los 

micro-RNAs miR23a y miR451-3p. En caso de valores por encima de 

7, se descartó la muestra por alto grado de hemólisis, ya que altos 

niveles de hemoglobina pueden inhibir la reacción de PCR. Dichas 

reacciones se llevaron a cabo en un termociclador Lightcycler 480 

(Roche). En todos los casos, los valores de niveles de los micro-RNAs 

se expresaron como delta-CT (dCT) relativizado frente al 

housekeeping. 

  

Tamaño muestral y análisis estadístico de los datos 

 

Tomando como base una proporción de respuesta patológica TRG0-1 

del 30% tras el tratamiento con QT preoperatoria, con un error alfa del 

5% y una potencia del 80 %, estimamos que se necesitarían 52 

pacientes para demostrar que nuestra firma de micro-RNAs identificase 

un subgrupo de pacientes respondedores con una TRG0-1 del 50%, 

frente a un grupo de no respondedores con una TRG0-1 del 10 %.  

Para el objetivo principal del estudio, analizamos mediante regresión 

logística la relación entre los diferenciales de CT o dCT (el nivel de 

micro-RNA problema menos el nivel de micro-RNA referente) de los 

micro-RNAs y la respuesta patológica obtenida (TRG0-1 versus TRG2-

3). Para la selección de la firma de micro-RNAs se seleccionaron en una 

primera muestra de 40 pacientes los potenciales micro-RNAs 
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predictivos de TRG que obtuvieran una p < 0,3 en el análisis univariable 

por regresión logística. Para una mejor selección de la firma de micro-

RNAs se realizó un estudio de todos los modelos posibles predictivos 

de TRG por regresión logística para obtener la selección final de micro-

RNAs a analizar en la muestra total.   

Para el análisis de supervivencia (DFS y OS), utilizamos curvas de 

Kaplan-Meier, la prueba de log-rank y la regresión de Cox. La relación 

entre los dCT de expresión de los micro-RNAs y las variables clínico-

patológicas recogidas en el estudio, se realizó mediante la prueba no 

paramétrica de Wilcoxon/Mann-Whitney para las variables 

cuantitativas, y la prueba de Fisher para las variables cualitativas. Se 

consideraron estadísticamente significativos los resultados con una p 

< 0,05 bilateral. El estudio estadístico se realizó con el paquete 

informático STATA 15. 

 

Aspectos éticos del estudio 

 

El presente estudio se realizó de acuerdo con el protocolo desarrollado, 

los principios establecidos en la última versión de la Declaración de 

Helsinki, y siguiendo la normativa legal vigente, la ley 14/2007, de 3 

de julio, de Investigación biomédica.  

El tratamiento de los datos de carácter personal en el estudio, en 

especial en lo que al consentimiento se refiere, se ajustó a lo 

establecido en la Ley Orgánica 15/99 de Protección de Datos de 

carácter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, 

por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter 

personal.  
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Previamente a la inclusión de los pacientes, el proyecto ha sido 

valorado y autorizado por el Comité de Ética de la Investigación del 

Hospital Universitario Ramón y Cajal (ver Anexo 1). Todos los pacientes 

incluidos en el estudio aceptaron su participación mediante la firma del 

consentimiento informado del estudio (ver Anexo 2). 

 

Etapas del desarrollo del estudio: 

 

El estudio ha tenido una duración de 5 años. 

 

Momentos Acciones 

Día 0 

• Presentación del protocolo y la hoja del consentimiento 

informado al comité de ética de investigación para su 

autorización. 

• Creación de la base de recogida de datos en formato 

Excel. 

• Creación del circuito de pacientes y de recogida y 

almacenamiento de las muestras biológicas. 

Mes 1 – 30 

• Identificación de los pacientes de la muestra inicial (N = 

40). 

• Extracción de las muestras de sangre y almacenamiento 

de las mismas. 

Mes 30 – 33 

• Procesamiento de las muestras de sangre de la muestra 

inicial para el análisis de expresión de micro-RNAs. 

• Expresión de micro-RNAs en sangre por qRT-PCR en la 

muestra inicial. 

Mes 33 - 36 

• Análisis estadístico de los datos e interpretación de los 

resultados en la muestra inicial. 

• Selección de los biomarcadores para la muestra total (N 

= 65). 

• Identificación de nuevos pacientes y extracción de 

muestras. 
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Mes 36 - 48 
• Identificación de nuevos pacientes y extracción de 

muestras. 

Mes 48 – 51 

• Procesamiento de las muestras de sangre de las muestras 

finales. 

• Expresión de micro-RNAs en sangre por qRT-PCR de la 

muestra final. 

Mes 51 – 54 
• Análisis estadístico de los datos de la muestra final. 

• Interpretación de los resultados de la muestra final. 

Mes 54 – 60 • Redacción del manuscrito final. 

 

Para la consecución de este trabajo hemos obtenido la magnífica 

colaboración del Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario 

Ramón y Cajal, de su laboratorio de biología molecular asociado, del 

Biobanco, del Servicio de Anatomía Patológica y de la Unidad Central 

de Apoyo de Biomarcadores y Dianas Terapéuticas del IRYCIS. 
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RESULTADOS 

 

Análisis de la muestra inicial 

 

Características de la muestra inicial 

 

Entre mayo de 2014 y noviembre de 2016, se reclutaron de forma 

prospectiva 40 pacientes que cumplían los criterios de selección del 

estudio. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 56,8 meses 

en el momento del análisis del estudio y un total de 23 pacientes habían 

recaído y fallecido. La mediana de supervivencia libre de enfermedad 

(DFS) fue de 22,3 meses con un intervalo de confianza al 95% (IC95%) 

de 14,1 a 34,3 meses (Figura 3). La mediana de supervivencia global 

(OS) fue de 39,8 meses con un IC95% de 23,9 meses con el límite 

superior del intervalo no alcanzado (Figura 4). 
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Figura 3 - Curva de supervivencia libre de enfermedad (DFS) de la muestra inicial. 

 

Figura 4 - Curva de supervivencia global (OS) de la muestra inicial. 
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Las características de los pacientes incluidos en la muestra inicial del 

estudio se muestran en la Tabla IV. La mediana de edad fue de 69,2 

años con un rango intercuartílico (IQR) de 60,5 a 75,8 años. El 62,5 % 

de los pacientes fueron varones. En un 67,5 % de los casos el tumor 

primario se localizaba en el estómago. El subtipo histológico según la 

clasificación de Lauren fue del 37,5 % para el tipo difuso y del 52,5 % 

para el tipo intestinal. Un 67,5 % de los tumores mostraban un grado 

histológico pobremente diferenciado. El estado de sobreexpresión o 

amplificación de HER-2 se determinó en un 50% de los casos, siendo 

la positividad del 10 % (2 pacientes). El hecho de no disponer de 

información del estado de HER2 en todos los pacientes se debió a que 

es un biomarcador de uso exclusivo en la enfermedad avanzada y no 

en la localizada, como es el caso de nuestro estudio. Todos los 

pacientes recibieron tratamiento con QT preoperatoria y el 95 % de los 

pacientes fueron sometidos a cirugía, existiendo 2 pacientes no 

operados con intención curativa, al encontrar la enfermedad 

irresecable en el acto quirúrgico. En el 73,7 % de los pacientes 

operados se obtuvo una resección completa (R0); el 10,5 % 

presentaron borde afecto a nivel microscópico (R1); y en el 15,8 % de 

los casos se detectó enfermedad residual macroscópica en el acto 

quirúrgico (R2). En cuanto a la tasa de regresión tumoral, el 27,5 % 

alcanzaron respuesta histológica (TRG0-1) al tratamiento 

quimioterápico preoperatorio; mientras que el 72,5 % restante no 

mostraron respuesta (TRG2-3). El 82,1 % de los pacientes recibieron 

tratamiento sistémico con QT postoperatoria.  
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Tabla IV - Características de los pacientes de la muestra inicial. 

 N % o mediana 

Edad 40 69,2 años 

Sexo 

• Masculino 

• Femenino 

 

25 

15 

 

62,5 % 

37,5 % 

Localización anatómica 

• Esófago distal 

• Unión GE 

• Estómago 

 

2 

11 

27 

 

5 % 

27,5 % 

67,5% 

Subtipo histológico de Lauren 

• Difuso 

• Intestinal 

• Mixto 

• Desconocido 

 

15 

21 

2 

2 

 

37,5 % 

52,5 % 

5 % 

5 % 

Grado de diferenciación histológica 

• Bien diferenciado 

• Moderadamente diferenciado 

• Pobremente diferenciado 

• Desconocido 

 

3 

8 

27 

2 

 

7,5 % 

20 % 

67,5 % 

5 % 

HER-2 

• Positivo 

• Negativo 

• Desconocido 

 

2 

18 

20 

 

5 % 

45 % 

50 % 

Tratamiento quimioterápico 

• Preoperatorio 

• Postoperatorio 

 

40 

32 

 

100 % 

82,05 % 

Cirugía realizada 38 95 % 

Tipo de resección 

• R0 

• R1 

• R2 

 

28 

4 

6 

 

73,68 % 

10,53 % 

15,79 % 

Grado de regresión tumoral 

• TRG0-1 

• TRG2-3 

 

11 

29 

 

27,5% 

72,5 % 
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La distribución TNM y por estadios, tanto en el momento basal antes 

de administración de quimioterapia y en el momento postoperatorio, 

se muestra en la Tabla V y la Figura 5. En el estudio preoperatorio 

destaca que el 80 % de los pacientes presentaban niveles de T 

avanzados (T3-4), mientras los niveles de T precoces (T0-2) solo 

fueron el 3 %. En el estudio postoperatorio, el 74 % de los pacientes 

presentaban niveles T3-4 y el 26 % niveles T0-2. En cuanto a la 

afectación ganglionar en el estudio preoperatorio, el 50 % de los casos 

presentaban baja carga ganglionar (N0-1) y el 33 % alta carga 

ganglionar (N2-3). Tras el estudio postoperatorio, el 66 % presentaron 

N0-1 y el 34 % N2-3. En siete pacientes (18 %) no se obtuvieron los 

datos de afectación T ni N, debido a la imposibilidad para realizarse un 

estudio preoperatorio con EUS, ante la necesidad de no demorar el 

inicio del tratamiento con QT, en beneficio del paciente. Dos pacientes 

(5 %) fueron clasificados como M1 tras evidenciar afectación 

metastásica en el momento de la cirugía. No fueron operados. La 

distribución por estadios en el momento previo a la cirugía fue del 30 

% para los estadios precoces (0 a II), del 48 % para el estadio III y 

del 5 % para el estadio IV. Por otro lado, la distribución por estadios 

tras la cirugía fue del 53 % para los estadios 0 a II, del 29 % para el 

estadio III y del 18 % para el estadio IV. 
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Tabla V – Clasificación TNM pre- y postcirugía en la muestra inicial. 

 Nivel Preoperatorio Postoperatorio 

T 0 - 2,63 % 

1 - 10,53 % 

2 2,5 % 13,16 % 

3 60 % 42,11 % 

4 20 % 31,58 % 

x 17,5 % - 

N 0 20 % 47,37 % 

1 30 % 18,42 % 

2 27,5 % 28,95 % 

3 5 % 5,26 % 

x 17,5 % - 

M 0 95 % 81,58 % 

1 5 % 18,42 % 

 

 

 

Figura 5 - Distribución por estadios pre- y postoperatorios en la muestra inicial. 
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Marcadores tumorales en la muestra inicial 

 

Los marcadores tumorales (MT) analizados en sangre en la muestra 

inicial estudio fueron el CEA, CA19-9 y CA125. En la Figura 6 se 

muestran los diagramas de caja de cada uno de los MT expresados 

como el nivel basal emitido por el laboratorio, así como el logaritmo 

neperiano de cada uno de ellos para facilitar la visualización. La 

mediana de los niveles basales de CEA fue de 1,7 ng/ml (IQR de 1,2 a 

8,75). Un 20 % presentaban niveles elevados de CEA con un punto de 

corte en 10. La mediana de los niveles basales de CA19-9 fue de 9,2 

U/ml (IQR de 4,65 a 42,75). Un 28 % de pacientes presentaban niveles 

elevados de CA19-9 con un punto de corte en 37. La mediana de los 

niveles basales de CA125 fue de 15 U/ml (IQR de 9,2 a 25,7). Un 13 

% de pacientes presentaban niveles elevados de CA125 con un punto 

de corte en 35. El 57,5 % de los pacientes no presentaban elevación 

de ninguno de los MT; el 27,1 % tenían niveles altos de un marcador; 

el 12,5 % de dos marcadores; y el 2,5 % mostraban elevación de todos 

los marcadores. 

 

 

 

 

Figura 6 - Diagrama de caja de los niveles de marcadores tumorales 
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La Figura 7 muestra los diagramas de caja de los niveles de los MT en 

función de la TRG obtenida, es decir, en función de si en la muestra 

histológica se evidenciaba respuesta patológica o no. En el análisis 

estadístico no paramétrico y por regresión logística, no se evidenciaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de los MT y 

la TRG. Para la selección de variables potenciales para el análisis 

conjunto de biomarcadores posterior, con una p = 0,18 por análisis no 

paramétrico y p = 0,08 por análisis en regresión logística, el CA19-9 

sería el único marcador tumoral para incluir en el modelo final. La Tabla 

VI muestra estos resultados. Cuando analizamos por regresión logística 

los MT categorizados (normal versus elevado) y la variable generada 

como cualquier marcador tumoral elevado, no encontramos diferencias 

significativas en la TRG obtenida para cada grupo. 

 

 

Figura 7 – Boxplot de los MT en función de la TRG obtenida en la muestra inicial. 
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Tabla VI - Análisis de los niveles de MT en función de la TRG en la muestra inicial. 

Marcador tumoral 
Test de Wilcoxon 

(p) 

Regresión logística 

(OR ; p) 

CEA 0,49 0,99 ; 0,66 

CA19-9 0,18 1,0 ; 0,09 

CA125 0,3 1,0 ; 0,46 

Cualquier MT elevado - 1,18 ; 0,82 

 

Las curvas de supervivencia para la DFS en función de los niveles 

basales de MT se muestran en la Figura 8. La Tabla VII muestra los 

resultados del análisis univariable realizado para la DFS, mediante 

regresión de Cox, tanto para las variables continuas de los niveles 

basales de cada MT, como para cada MT categorizado como normal 

versus elevado, así como para la variable categórica que compara los 

pacientes con algún MT elevado versus los pacientes con todos los MT 

en rango normal. No hemos encontrado diferencias significativas en la 

DFS según los niveles de CEA ni de CA19-9. Tampoco hemos 

encontrado diferencias significativas en DFS para los niveles 

cuantitativos de CA125. Sin embargo, los pacientes con niveles basales 

elevados de CA125, tienen una DFS inferior a aquellos con niveles 

normales de CA125, siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(HR 4,66 y p = 0,01). Además, los pacientes con algún MT elevado 

presentaban también una peor DFS con respecto a aquellos pacientes 

con MT normales, con una diferencia cercana a la significación 

estadística (HR 1,93 y p = 0,09). En el análisis multivariable realizado 

para DFS incluyendo las variables categóricas de los MT, únicamente 

la elevación de CA125 se asociaba a una peor DFS una vez corregido 

por los otros MT (Tabla VIII). 
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Figura 8 - Curvas de supervivencia para la DFS según los niveles de MT en la muestra inicial. 

 

Tabla VII – Análisis de supervivencia univariable para la DFS según los niveles de MT en la 

muestra inicial. 

Variable HR p IC95% 

CEA (continuo) 1,0 0,64 0,99 – 1,02 

CEA elevado 1,61 0,283 0,68 – 3,82 

CA19-9 (continuo) 1,0 0,68 1,0 – 1,0 

CA19-9 elevado 1,22 0,64 0,53 – 2,78 

CA125 (continuo) 1,00 0,32 1,0 – 1,0 

CA125 elevado 4,66 0,01 1,54 – 14,04 

Cualquier MT elevado 1,93 0,09 0,91 – 4,16 
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Tabla VIII - Análisis de supervivencia multivariable para DFS y MT en la muestra inicial. 

Variable HR p IC95% 

CEA elevado 1,13 0,81 0,42 – 3,05 

CA19-9 elevado 1,06 0,9 0,44 – 2,52 

CA125 elevado 4,41 0,01 1,38 – 14,07 

 

Las curvas de supervivencia para la OS en función de los niveles 

basales de MT se muestran en la Figura 9. La Tabla IX muestra los 

resultados del análisis univariable realizado para la OS de idéntica 

forma a lo comentado previamente para la DFS. De igual manera, no 

encontramos diferencias significativas en OS en función de los niveles 

de CEA, aunque las curvas de supervivencia indican una clara 

tendencia a una peor supervivencia para los pacientes con niveles altos 

de CEA, no para CA19-9. De forma consecuente con lo evidenciado en 

DFS, los niveles elevados de CA125 indican un peor pronóstico de los 

pacientes con respecto a los pacientes con CA125 normal, siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (HR 9,63 y p < 0,01). Los 

pacientes con algún MT elevado presentan de igual manera una peor 

supervivencia en comparación con los pacientes con MT normales, 

siendo en este caso la diferencia estadísticamente significativa (HR 9,0 

y p < 0,01). En el análisis multivariable mostrado en la Tabla X, 

únicamente la elevación de CA125 aparece como factor pronóstico una 

vez corregido por los otros MT. 
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Figura 9 - Curvas de supervivencia para la OS según los niveles de MT en la muestra inicial. 

 

Tabla IX - Análisis de supervivencia univariable para la OS según los niveles de MT en la 

muestra inicial. 

Variable HR p IC95% 

CEA (continuo) 1,00 0,69 0,98 – 1,01 

CEA elevado 1,99 0,15 0,78 – 5,1 

CA19-9 (continuo) 1,0 0,51 1,0 – 1,0 

CA19-9 elevado 1,20 0,69 0,49 – 2,92 

CA125 (continuo) 1,01 <0,01 1,0 – 1,01 

CA125 elevado 9,63 <0,01 2,72 – 34,15 

Cualquier MT elevado 2,48 0,03 1,08 – 5,71 
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Tabla X - Análisis de supervivencia multivariable para OS y MT en la muestra inicial. 

Variable HR p IC95% 

CEA elevado 1,36 0,57 0,47 – 3,92 

CA19-9 elevado 0,97 0,96 0,38 – 2,47 

CA125 elevado 9,0 <0,01 2,44 – 33,23 

 

Micro-RNA en la muestra inicial 

 

Los niveles de expresión de los micro-RNAs analizados en los primeros 

40 pacientes (miR-19a-3p, miR-19b-3p, miR-20a-3p, miR-34a-3p, 

miR-98-5p, miR-130b-3p, miR-154-5p, miR-155-5p, miR-199-5p, 

miR-221-5p, miR-331-3p, miR-423-5p, miR-483-5p, miR-502-3p y 

miR-548a-3p) se muestran en la Tabla XI. El análisis de la expresión 

de micro-RNAs en función de la TRG obtenida se muestra en la Tabla 

XII. Los micro-RNAs con una p < 0,30 en ambos tests estadísticos 

fueron considerados como potenciales predictores de la TRG para el 

análisis conjunto posterior. Estos micro-RNAs son: miR-19a-3p, miR-

34a-3p, miR-130b-3p, miR-199-5p, miR-423-5p, miR-502-3p. La 

Figura 10 muestra los diagramas de caja de los seis micro-RNAs 

seleccionados.  

 

Tabla XI - Niveles de expresión de micro-RNAs en la muestra inicial. 

Micro-RNAs Media sd p25 Mediana p75 

miR-19a-3p -2,77 0,79 -3,12 -2,80 -2,44 

miR-19b-3p -1,76 5,97 -3,00 -2,67 -2,31 

miR-20a-3p 7,44 1,29 7,32 7,59 7,90 

miR-34a-3p 10,08 2,05 9,7 10,29 11,17 

miR-98-5p 6,28 1,24 6,01 6,38 6,88 

miR-130b-3p 4,42 0,97 4,19 4,46 5,05 

miR-154-5p 7,36 1,75 6,86 7,20 8,58 
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miR-155-5p 7,18 1,23 7,09 7,31 7,63 

miR-199-5p 4,49 1,07 3,93 4,49 5,20 

miR-221-5p 9,22 1,65 8,99 9,41 9,63 

miR-331-3p 4,07 0,85 3,82 4,13 4,52 

miR-423-5p 2,98 0,89 2,63 3,00 3,54 

miR-483-5p 8,64 2,51 8,32 8,75 9,66 

miR-502-3p 5,13 1,17 4,94 5,28 5,65 

miR-548a-3p 7,69 1,40 7,38 7,87 8,30 

 

Tabla XII - Análisis de la expresión de micro-RNAs en función de la TRG en la muestra inicial. 

Micro-RNAs 
Mann-Whitney 

p 

Regresión logística 

 

OR p IC95% 

miR-19a-3p 0,07 1,92 0,18 0,74 – 4,98 

miR-19b-3p 0,06 0,97 0,71 0,82 – 1,15 

miR-20a-3p 0,80 1,30 0,58 0,51 – 3,30 

miR-34a-3p 0,26 1,48 0,21 0,81 – 2,71 

miR-98-5p 0,83 1,10 0,76 0,59 – 2,07 

miR-130b-3p 0,09 3,68 0,08 0,85 – 15,90 

miR-154-5p 0,51 0,89 0,57 0,61 – 1,32 

miR-155-5p 0,44 1,77 0,48 0,36 – 8,81 

miR-199-5p 0,13 2,03 0,12 0,83 – 4,98 

miR-221-5p 0,26 1,34 0,46 0,61 – 2,97 

miR-331-3p 0,66 1,58 0,42 0,52 – 4,80 

miR-423-5p 0,04 3,84 0,03 1,17 – 12,55 

miR-483-5p 0,67 1,29 0,31 0,79 – 2,09 

miR-502-3p 0,01 4,00 0,04 1,09 – 14,71 

miR-548a-3p 0,42 1,01 0,97 0,61 – 1,63 
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Figura 10 - Boxplot de la expresión de micro-RNAs según la TRG en la muestra inicial. 

 

La Tabla XIII muestra los resultados del análisis de supervivencia 

univariante para la DFS en función de la expresión de los micro-RNAs 

analizados. Los micro-RNAs con un potencial papel pronóstico para la 

DFS seleccionados con una p < 0,3 fueron: miR-19a-3p, miR-34a-3p, 

miR-423-5p, miR-483-5p y miR-502-3p. La Tabla XIV muestra los 

resultados del análisis de supervivencia univariante para la OS en 

función de la expresión de los micro-RNAs analizados. Los micro-RNAs 

con un potencial papel pronóstico para la DFS seleccionados con una p 

< 0,3 son miR-19a-3p, miR-34a-3p, miR-423-5p y miR-502-3p. 

Coinciden con los seleccionados en el análisis realizado para la DFS 

excepto la ausencia de miR-483-5p. 
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Tabla XIII - Análisis de supervivencia univariable para la DFS por la expresión de micro-RNAs 

en la muestra inicial. 

Micro-RNAs HR p IC95% 

miR-19a-3p 0,74 0,26 0,44 – 1,25 

miR-19b-3p 1,01 0,75 0,95 – 1,07 

miR-20a-3p 1,01 0,95 0,74 – 1,38 

miR-34a-3p 0,91 0,19 0,79 – 1,05 

miR-98-5p 1,11 0,61 0,75 – 1,62 

miR-130b-3p 0,85 0,37 0,60 – 1,21 

miR-154-5p 1,00 0,97 0,79 – 1,28 

miR-155-5p 0,92 0,55 0,72 – 1,19 

miR-199-5p 0,95 0,75 0,67 – 1,33 

miR-221-5p 0,98 0,88 0,78 – 1,23 

miR-331-3p 1,17 0,57 0,68 – 2,01 

miR-423-5p 0,73 0,12 0,49 – 1,08 

miR-483-5p 0,88 0,06 0,77 – 1,00 

miR-502-3p 0,81 0,11 0,63 – 1,05 

miR-548a-3p 1,06 0,72 0,76 – 1,49 
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Tabla XIV - Análisis de supervivencia univariable para la OS por la expresión de micro-RNAs 

en la muestra inicial. 

Micro-RNAs HR p IC95%  

miR-19a-3p 0,71 0,28 0,39 – 1,31  

miR-19b-3p 1,03 0,40 0,97 – 1,09  

miR-20a-3p 0,94 0,70 0,68 – 1,30  

miR-34a-3p 0,86 0,06 0,74 – 1,01  

miR-98-5p 0,95 0,78 0,67 – 1,34  

miR-130b-3p 0,93 0,75 0,61 – 1,42  

miR-154-5p 1,10 0,55 0,81 – 1,48  

miR-155-5p 0,87 0,35 0,66 – 1,16  

miR-199-5p 0,83 0,31 0,58 – 1,19  

miR-221-5p 0,95 0,70 0,73 – 1,23  

miR-331-3p 1,01 0,98 0,58 – 1,75  

miR-423-5p 0,78 0,29 0,50 – 1,23  

miR-483-5p 0,99 0,85 0,85 – 1,15  

miR-502-3p 0,83 0,22 0,61 – 1,12  

miR-548a-3p 1,00 0,99 0,70 – 1,45  

 

Búsqueda del mejor modelo predictivo del grado de regresión tumoral 

 

De cara a una mejor selección de los biomarcadores circulantes para 

ser utilizados en la ampliación de la muestra, hemos realizado un 

análisis del mejor modelo predictivo por el método de todas las 

ecuaciones posibles. La Figura 11 muestra los 10 primeros modelos en 

el análisis del mejor modelo predictivo de TRG utilizando la expresión 

de micro-RNAs en sangre y limitando el número máximo de variables 

a seis. De los micro-RNAs seleccionados tras el análisis univariante, 

únicamente miR-19a-3p y miR-199-5p no aparecían representados en 

ningún modelo. Por otro lado, otros micro-RNAs no seleccionados con 

representación en los primeros 10 modelos fueron: miR-154-5p (9 

modelos), miR-331 (2 modelos), miR-98 (1 modelo) y miR-155 (1 
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modelo). Tras realizar el mismo análisis añadiendo los niveles de 

marcadores tumorales en sangre, no encontramos ningún biomarcador 

adicional a los ya seleccionados. 

 

 

Figura 11 - Estudio del modelo predictivo de TRG01 por todas las posibles ecuaciones en la 

muestra inicial. 

 

Tras el análisis anteriormente descrito, la Tabla XV resume los micro-

RNAs seleccionados para el análisis predictivo de TRG en la muestra 

ampliada. 

 

Tabla XV - Micro-RNAs seleccionados 

Micro-RNAs 
Predicción de TRG 

(uni- o multivariable) 

Factor pronóstico de 

supervivencia 

miR-19a-3p Univariable DFS, OS 

miR-34a-3p Ambos modelos DFS, OS 

miR-130b-3p Ambos modelos No 

miR-154-5p Multivariable No 

miR-199-5p Univariable No 

miR-331-3p Multivariable No 

miR-423-5p Ambos modelos DFS, OS 

miR-502-3p Ambos modelos DFS, OS 

 

 

 10.      3   miR130b3p miR1545p miR5023p           0.012   44.2   50.9   0.781   54.5   86.2   0.605   

  9.      1   miR5023p                              0.009   44.2   47.5   0.768   18.2   96.6   0.794   

  8.      3   miR1545p miR3313p miR5023p            0.012   44.1   50.9   0.799   45.5   93.1   0.655   

  7.      3   miR1545p miR1555p miR4235p            0.011   44.0   50.8   0.746   63.6   96.6   0.347   

  6.      4   miR985p miR1545p miR3313p miR5023p    0.010   43.8   52.3   0.824   45.5   89.7   0.667   

  5.      3   miR1545p miR4235p miR5023p            0.010   43.6   50.4   0.768   63.6   93.1   0.311   

  4.      2   miR130b3p miR1545p                    0.009   43.6   48.7   0.759   54.5   93.1   0.511   

  3.      3   miR34a3p miR1545p miR4235p            0.008   43.2   49.9   0.803   54.5   96.6   0.080   

  2.      2   miR1545p miR5023p                     0.006   42.9   47.9   0.799   45.5   89.7   0.573   

  1.      2   miR1545p miR4235p                     0.006   42.7   47.8   0.705   63.6   96.6   0.006   

       NVar   Variables                            pValue    AIC    BIC     AUC     Se     Sp   pfitHL  
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Análisis de la muestra completa 

 

Características de los pacientes en la muestra completa 

 

La muestra final se compone de 57 pacientes diagnosticados entre 

diciembre de 2013 y marzo de 2019. En el momento del análisis final, 

en mayo de 2021, la mediana de seguimiento de los pacientes fue de 

48,7 meses; 31 pacientes habían recaído o progresado; y 27 pacientes 

habían fallecido. La mediana de DFS fue de 26,4 meses (IC95% de 

20,9 a 43,2 meses; Figura 12) y la mediana de OS fue de 47 meses 

(IC95% de 33 meses con el límite superior no alcanzado; Figura 13).  

 

 

Figura 12 – Curva de supervivencia para la DFS en la muestra completa 
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Figura 13 - Curva de supervivencia para la OS en la muestra completa 

 

La Tabla XVI muestra las características clínico-patológicas de los 

pacientes de la muestra global, diferenciando los 17 pacientes (29,8%) 

que obtuvieron una buena respuesta patológica en la pieza quirúrgica 

tras la administración del tratamiento preoperatorio (TRG0-1) frente a 

los 40 pacientes (70,2%) que no alcanzaron dicha respuesta (TRG2-

3).  

La mediana de edad fue de 67,4 años (IQR de 59,6 a 75,6 años). El 

60% de los pacientes fueron varones. La localización más frecuente fue 

la gástrica (68%), mientras que el subtipo histológico más frecuente 

fue el intestinal (53%).  El 63% de los pacientes presentaban una 

pobre diferenciación histológica; en 3 pacientes se detectó la 

positividad para HER-2; y en 1 paciente se detectó un defecto en las 

proteínas MMR (mismatch-repair). Todos los pacientes recibieron 

tratamiento con QT preoperatoria, aunque sólo 82% recibieron 
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tratamiento sistémico tras la cirugía, bien por deterioro clínico tras la 

cirugía o bien por progresión de la enfermedad que requirió el inicio de 

una primera línea para la enfermedad avanzada. Principalmente se 

administraron tripletes de quimioterapia (81 % de los casos), con 

mayor presencia del uso de epirubicina en los casos más antiguos y de 

docetaxel en los diagnósticos más recientes. Trastuzumab fue asociado 

al tratamiento con quimioterapia en 1 paciente, y la administración de 

radioterapia concurrente a la quimioterapia se produjo en 3 pacientes. 

El 96% de los pacientes fueron sometidos a cirugía, persistiendo 

únicamente 2 pacientes no operados al encontrar la enfermedad 

irresecable en el acto quirúrgico. Las tasas de resección R0 y R1 fueron 

del 71 % y el 16 % respectivamente. En el 58 % de los pacientes se 

consiguió una disección ganglionar D2 o D3, obteniendo una mediana 

de ganglios examinados de 22. La presencia de invasión linfovascular 

(ILV) o invasión perineural (IPN) en la pieza quirúrgica se detectó en 

el 25 % y el 26 % de los casos respectivamente. 

Los pacientes TRG0-1 presentaban algunas características 

diferenciales con respecto a los pacientes que no alcanzaron respuesta 

patológica que alcanzaban la significación estadística: mayor 

proporción de tumores localizados en esófago y unión gastroesofágica; 

mayor porcentaje de pacientes HER-2 positivos; menor uso de 

fluoropirimidinas; mayor proporción de pacientes que recibieron 

radioterapia; y menor porcentaje de ILV. 
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Tabla XVI - Característica de los pacientes en la muestra completa y según la TGR. 

 
Muestra 

completa 

Pacientes 

TRG0-1 

Pacientes 

TRG2-3 
p 

Número de pacientes 57 17 40 - 

Edad 67,4 67.5 66.4 0.8 

Sexo 

• Masculino 

• Femenino 

 

59.7% 

40.4% 

 

70.6% 

29.4% 

 

55% 

45% 

 

0.38 

Localización anatómica 

• Esófago distal 

• Unión GE 

• Estómago 

 

7% 

24.6% 

68.4% 

 

17.7% 

35.3% 

47% 

 

2.5% 

20% 

77.5% 

 

0.04 

Subtipo de Lauren 

• Difuso 

• Intestinal 

• Mixto 

• No evaluado 

 

33.3% 

52.7% 

10.5% 

3.5% 

 

17.6% 

58.8% 

11.8% 

11.8% 

 

40% 

50% 

10% 

0% 

 

0.09 

Grado de diferenciación  

• Bien diferenciado 

• Moderadamente dif. 

• Pobremente dif. 

• No evaluado 

 

7% 

26.3% 

63.2% 

3.5% 

 

5.9% 

41.2% 

47% 

5.9% 

 

7.5% 

20% 

70% 

2.5% 

 

0.25 

HER-2 

• Positivo 

• Negativo 

• No evaluado 

 

5.3% 

50.9% 

43.8% 

 

17.7% 

17.7% 

64.6% 

 

0% 

65% 

35% 

 

0.001 

MMR 

• Defectuosas 

• Conservadas 

• No evaluado 

 

1.8% 

21% 

77.2% 

 

0% 

11.8% 

88.2% 

 

25% 

2.5% 

72.5% 

 

0.5 

Tratamiento  

• Preoperatorio 

• Postoperatorio 

 

100% 

82.5% 

 

100% 

76.5% 

 

100% 

85% 

 

- 

0.4 

Tipo de tratamiento  

• Dobletes de QT 

• Tripletes de QT 

 

19% 

81% 

 

29% 

71% 

 

23% 

77% 

 

0.7 
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• 5FU/capecitabina 

• Cisplatino 

• Oxaliplatino 

• Epirubicina 

• Docetaxel 

• Trastuzumab 

• Radioterapia 

95% 

51% 

44% 

53% 

23% 

2% 

5% 

82% 

35% 

47% 

35% 

35% 

6% 

18% 

100% 

58% 

43% 

60 

18% 

0% 

0% 

0.02 

0.2 

0.8 

0.1 

0.2 

0.3 

0.02 

Cirugía realizada 96.4% 100% 95% 1 

Tipo de resección 

• R0 

• R1 

• R2 

 

71.4% 

16.1% 

12.5% 

 

82.4% 

11.7% 

5.9% 

 

66.7% 

18% 

15.4% 

 

0.5 

Disección ganglionar 

• D1 

• D1+ 

• D2 

• D3 

• 1 campo 

• 2 campos 

• No evaluado 

 

7% 

9% 

53% 

5% 

2% 

14% 

10% 

 

6% 

6% 

47% 

6% 

6% 

23% 

6% 

 

7.5% 

10% 

55% 

5% 

0% 

10% 

12.5% 

 

0.5 

Afectación ganglionar 

• Ganglios examinados 

• Ganglios positivos 

 

22,5 

0 

 

20 

0 

 

23 

1 

 

0.4 

0.2 

Invasión linfovascular 

• Presente 

• Ausente 

• No evaluado 

 

24.6% 

42.1% 

33.3% 

 

11.8% 

64.7% 

23.5% 

 

30% 

32.5% 

37.5% 

 

0.09 

Invasión perineural 

• Presente 

• Ausente 

• No evaluado 

 

26.4% 

36.8% 

36.8% 

 

5.9% 

64.7% 

29.4% 

 

35% 

25% 

40% 

 

0.01 

Los datos cualitativos se expresan como porcentajes, mientras que los datos 

cuantitativos se reflejan por sus medianas. 
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La Figura 14 muestra la distribución de los estadios pronósticos según 

la clasificación TNM en el momento del diagnóstico y tras el tratamiento 

quirúrgico, tanto para la muestra completa como para los pacientes 

según la respuesta patológica tras el tratamiento neoadyuvante. No 

hemos encontrado diferencias significativas en la distribución por 

estadios preoperatorios entre los pacientes según la respuesta 

patológica obtenida. Sin embargo, la diferente distribución de los 

estadios en el postoperatorio sí resultó significativa (p=0,048). Los 

pacientes con TRG0-1 tenían mayor porcentaje de estadios 0 a II 

(82.3%) y menor porcentaje de estadios III (11,8%) y IV (5,9%); en 

comparación con los pacientes sin respuesta patológica (40%; 37,5%; 

y 20%; respectivamente). 
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Figura 14 Distribución por estadios pre- y postoperatorios. 
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Análisis de los marcadores tumorales en la muestra completa 

 

El 40 % de los pacientes presentaban algún marcador tumoral en el 

momento del diagnóstico y antes de recibir cualquier tratamiento 

neoadyuvante. Niveles elevados de CEA, CA-199 y Ca-125 se 

encontraron en el 19 %, 26 % y 14 % de los casos, respectivamente. 

No hemos encontrado ninguna asociación significativa entre los niveles 

de estos marcadores tumorales y la respuesta patológica obtenida tras 

el tratamiento con quimioterapia (Figura 15). 

 

 

Figura 15 - Boxplot de los MT en función de la TRG obtenida en la muestra completa. 
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Encontramos peores resultados en la DFS para aquellos pacientes que 

presentaban niveles elevados de CA-125 (HR 4,98; IC95% 2,09 -

11,86; p<0,001) y en aquellos pacientes que presentaban algún 

marcador tumoral elevado (HR 2,59; IC95% 1,33 – 5,05; p=0,005). 

Sin embargo, los niveles de CEA y CA-199 no se asociaron a una peor 

DFS (Figura 16). De forma consistente, en el análisis de OS se 

evidenció una peor supervivencia en los pacientes con niveles elevados 

de CA-125 (HR 5,23; IC95% 1,88 – 14,57; p=0,002). Los pacientes 

con niveles elevados de CEA, CA-199, y aquellos pacientes con algún 

marcador elevado; no se asociaron a una peor supervivencia de forma 

significativa (Figura 17). 

 

 

Figura 16 – Curvas de supervivencia libre de enfermedad en función de los niveles de 

marcadores tumorales en sangre en la muestra final. 
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Figura 17 - Curvas de supervivencia global en función de los niveles de marcadores 

tumorales en sangre en la muestra final 
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Micro-RNAs en la muestra completa 

 

De los 8 micro-RNAs seleccionados en la muestra inicial, los niveles de 

miR-19a-3p y miR-130b-3p se asociaron de forma significativa a la 

obtención de respuesta patológica TRG0-1 en el análisis univariable 

(Tabla XVII). Por otro lado, miR-423-5p y miR-502-3p quedaron cerca 

de la significación estadística (p=0,07 y p=0,06 respectivamente). La 

Figura 18 muestra los diagramas de caja de estos biomarcadores.  

 

Tabla XVII – Resultados de la expresión de los micro-RNAs en la predicción de TRG, DFS y 

OS en la muestra final. 

Micro-RNAs TRG0-1 DFS OS 

miR-19a-3p 0.048 HR 0,73 ; p=0,17 HR 0,70 ; p=0,22 

miR-34a-3p 0,54 HR 0,94 ; p=0,43 HR 0,92 ; p=0,35 

miR-130b-

3p 

0,03 HR 0,82 ; p=0,21 HR 0,84 ; p=0,37 

miR-154-5p 0,41 HR 1,02 ; p=0,87 HR 1,15 ; p=0,33 

miR-199-5p 0,92 HR 0,99 ; p=0,92 HR 1,00 ; p=0,98 

miR-331-3p 0,89 HR 1,21 ; p=0,48 HR 1,25 ; p=0,45 

miR-423-5p 0,07 HR 0,89 ; 0,31 HR 0,93 ; p=0,57 

miR-502-3p 0,06 HR 0,82 ; p=0,14 HR 0,85 ; p=0,34 
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Figura 18 - Boxplot de los MT en función de la TRG obtenida en la muestra final. 

 

En el análisis de supervivencia, los niveles de los micro-RNA 

seleccionados no se asociaron de forma significativa con el pronóstico 

de los pacientes, tanto para la DFS como para la OS (Tabla XVII). Tras 

categorizar los niveles de micro-RNAs por cuartiles, únicamente miR-

19a-3p fue único biomarcador que mostró potencial pronóstico para 

una mejor supervivencia tanto en DFS (HR 0,35; IC95% 0,13 – 0,89; 

p=0,028) y OS (HR 0,30; IC95% 0,091 – 1,01; p=0,05) para aquellos 

pacientes con niveles del micro-RNA en el cuartil 4 (Q4) (Figura 19). 
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Figura 19 - miR-19a como factor pronóstico para DFS y OS. 

 

Modelo predictivo del grado de regresión tumoral 

 

Tras realizar un análisis de los mejores modelos predictivos de la TRG, 

y teniendo en cuenta los resultados obtenidos previamente, se 

seleccionó el modelo que incluía los siguientes biomarcadores: CA-125, 

miR-19a-3p miR-130-3p, miR-154-5p y miR-423-5p. El modelo 

seleccionado presenta un área bajo la curva de 0,81 (IC95% 0,68 – 

0,95); muestra una sensibilidad del 64,7%; y una especificidad del 

92,1%. El análisis multivariable por regresión logística del modelo 

predictivo seleccionado se muestra en la Figura 20. En él se puede 

visualizar que los biomarcadores miR-130-3p (p=0,008) y miR-154-5p 

(p=0,008) resultaron ser factores predictivos independientes de la 

TRG. La Figura 21 muestra la comparativa de las curvas ROC del 

modelo seleccionado frente al modelo global con todos los 

biomarcadores analizados inicialmente. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas curvas (p=0,25). 
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Figura 20 - Modelo logístico multivariable de biomarcadores circulantes predictivo de TRG. 

 

 

Figura 21 - Curvas ROC del modelo predictivo de TRG. 

 

 

 

  

                                                                              

       _cons     .0987253   .2639415    -0.87   0.386     .0005233    18.62564

    miR4235p     1.613542   .5408995     1.43   0.154     .8364429    3.112606

    miR1545p     .3425595   .1376443    -2.67   0.008     .1558524    .7529367

   miR130b3p     5.790701   3.830923     2.65   0.008     1.583457    21.17659

    miR19a3p     1.350148   .7428483     0.55   0.585     .4592533    3.969269

       CA125     1.009412   .0050156     1.89   0.059     .9996294    1.019291

                                                                              

       TRG01   Odds Ratio   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]

                                                                              

Log likelihood = -24.710591                     Pseudo R2         =     0.2812

                                                Prob > chi2       =     0.0017

                                                LR chi2(5)        =      19.33

Logistic regression                             Number of obs     =         56
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DISCUSIÓN 

 

Marcadores tumorales 

 

Los marcadores tumorales (MT) séricos pueden ser una herramienta 

de valiosa utilidad para la evaluación del pronóstico y la predicción de 

respuesta o resistencia a las terapias antitumorales en pacientes con 

cáncer. La posibilidad de realizar un simple análisis en una muestra de 

sangre nos ofrece ventajas a los clínicos y pacientes para evaluar la 

enfermedad en diferentes puntos de su recorrido, aproximación a una 

terapia personalizada, así como evitar procedimientos invasivos con el 

fin de obtener tejido tumoral para el estudio de biomarcadores. Sin 

embargo, existen también una serie de limitaciones para la aplicación 

de MT séricos en la práctica clínica habitual, como el hecho de que sólo 

una proporción no mayoritaria de pacientes con cáncer presentan 

valores séricos elevados de marcadores tumorales. Otro inconveniente 

es su falta de especificidad pues pueden detectarse valores elevados 

de MT en sangre en patologías benignas no oncológicas, lo que dificulta 

la interpretación de los resultados. Algunos estudios han planteado la 

posibilidad del uso de los MT en sangre como maniobras de screening 

poblacional, sin embargo, su baja sensibilidad y especificidad para 

dicho cometido hace que las principales guías clínicas no recomienden 

su uso para dicha indicación.59,60,61 

En los pacientes con CGE, los siguientes nueve MT séricos están 

certificados oficialmente para su uso en la monitorización de la 

enfermedad: CEA o antígeno carcinoembrionario, CA19-9, CA50, STN, 

CA72-4, CA125, AFP o alfa-fetoproteína, IAP y TPA. Una reciente 

revisión sistemática ha analizado el papel de estos MT séricos en 

pacientes con CGE. Nos centraremos en los MT disponibles en nuestro 
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centro y que hemos incorporado a nuestro estudio. La positividad de 

CEA y CA19-9 se sitúan por debajo del 30% de los pacientes, siendo 

mayor el porcentaje de positividad a mayor estadio TNM. La positividad 

de CEA fue del 14%, 23%, 26% y 40% para los estadios I, II, III y IV, 

respectivamente. Por otro lado, la positividad de CA19-9 fue del 9%, 

20%, 22% y 45% para los estadios I, II, III y IV respectivamente, 

aunque los pacientes con antígeno de Lewis negativo tienden a no 

expresar CA 19.9. Los niveles séricos elevados de CEA y CA19-9 se 

asociaron a un peor pronóstico de los pacientes independientemente 

de su estadio. Finalmente, los niveles elevados de CA125 se asociaron 

a la presencia de enfermedad peritoneal con una precisión diagnóstica 

del 90%.62 En un estudio retrospectivo se estudió el papel de los MT 

séricos CEA y CA19-9 en 149 pacientes con CGE en etapas iniciales de 

la enfermedad. La positividad de CEA y CA19-9 en el momento 

preoperatorio fue del 17% y el 7% respectivamente. Los pacientes en 

estadio III presentaban mayor porcentaje de positividad de los MT con 

respecto a los estadios I-II, 21% en el caso de CEA y 15% para CA19-

9. La positividad para CA19-9 en el momento preoperatorio, pero no 

para CEA, se asoció a un peor pronóstico de la enfermedad en el 

análisis univariante. Sin embargo, solamente el estadio TNM resultó 

ser un factor pronóstico en el análisis multivariante.63 Los datos 

resultantes de nuestro estudio son acordes a lo publicado en la 

literatura, y hemos encontrado niveles elevados de CEA, CA-19-9 y CA-

125 en el 19 %, 26 % y 14 % de los casos analizados previamente a 

iniciar el tratamiento preoperatorio. Al analizar el potencial pronóstico 

de los MT, vimos que la positividad de CA-125 se asoció de forma 

significativa a una peor supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia global de los pacientes. Sin embargo, ni la positividad de 

CEA ni de CA19-9 se asoció de forma significativa a un peor pronóstico 

de los pacientes. 
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Otra aproximación interesante consiste en valorar la combinación de 

los MT alterados más que su elevación por separado. En este sentido 

un estudio con 1134 pacientes evaluó un score que incluía los MT CEA, 

CA19-9 y CA72-4. Los autores encontraron una positividad de 22%, 

18% y 21%, respectivamente. Los pacientes con todos los MT 

negativos presentaban una supervivencia significativamente superior 

frente a los pacientes con algún marcador elevado, siendo este 

beneficio en supervivencia independiente del estadio de la 

enfermedad.64 En nuestro estudio hemos explorado también este 

escenario, encontrando que los pacientes con algún MT elevado dentro 

de los tres analizados (CEA, CA19-9 y CA-125) presentaban una peor 

supervivencia libre de enfermedad de forma significativa y una 

tendencia a una peor supervivencia global que no alcanzó la 

significación estadística, todo ello consistente con la bibliografía ya 

comentada. 

Otros estudios han evaluado la modificación de los MT en pacientes con 

CGE en etapas iniciales sometidos a tratamiento con QT neoadyuvante 

como es el caso de la población diana de nuestro estudio. Un estudio 

retrospectivo con 184 pacientes con CGE tratados con FOLFOX 

neoadyuvante seguido de cirugía curativa, evaluó el papel de los MT 

séricos CEA, CA19-9, CA72-4 y CA125. La positividad de los MT fue del 

37,9%, 28,7%, 36,4% y 26,4%; respectivamente. La positividad de 

CA19-9 y CA72-4 se asoció a un peor pronóstico de los pacientes con 

una supervivencia significativamente inferior en el análisis 

multivariante, sin encontrar diferencias significativas para CEA ni 

CA125. Los niveles de MT descendieron de forma significativa para 

CEA, CA72-4 y CA-125; sin encontrar diferencias para CA19-9. La 

reducción de MT se asoció a un mejor control clínico de la enfermedad, 

mientras que sólo los niveles de CA72-4 se asociaron con una mayor 

respuesta patológica.65 Nuestra aproximación en el estudio que 
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presentamos no ha sido valorar la magnitud del cambio en los MT 

séricos para evaluar la respuesta radiológica y clínica de los pacientes, 

aunque podría ser una línea de investigación en futuros proyectos. Sin 

embargo, sí que hemos explorado la posibilidad que los MT puedan 

indicar la posibilidad de una respuesta patológica tras la aplicación de 

un tratamiento con quimioterapia preoperatoria, aspecto apenas 

explorado en la bibliografía hasta el momento actual. En este sentido, 

no hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de los MT 

séricos CEA, CA19-9 y CA-125; entre los pacientes que consiguieron 

una buena respuesta patológica (TRG0-1) frente a los malos 

respondedores (TRG2-3).  

Únicamente en un paciente de nuestra muestra se detectó la presencia 

de un defecto en la proteínas de reparación del DNA (MMR) y dicho 

paciente fue remitido a la consulta monográfica de cáncer hereditario. 

En el resto de los pacientes, no se encontró ninguna agregación familiar 

sugerente de la presencia de mutaciones en el gen CDH1 u otras 

alteraciones relacionadas con otros síndromes de cáncer familiar. 

 

Micro-RNAs 

 

Con el objetivo de mejorar la predicción de los MT séricos que hemos 

comentado anteriormente, nuestro estudio plantea la posibilidad de 

incorporar la determinación de micro-RNAs circulantes para explorar 

su potencial pronóstico y su capacidad predictiva de respuesta 

patológica tras la administración de quimioterapia preoperatoria, como 

reflejo de un potencial factor predictivo de resistencia a la 

quimioterapia. En un primer análisis univariante, nuestro estudio 

refleja que los niveles bajos de expresión de tanto miR-19a como de 

miR-130b se asociaron de forma significativa a una mejor respuesta 
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patológica (TRG0-1) tras el tratamiento con quimioterapia. De forma 

adicional, la expresión baja de miR-19a pero no de miR-130b, se asoció 

a una mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, 

de forma significativa. No encontramos diferencias significativas para 

la predicción de respuesta patológica ni para la supervivencia con el 

resto de micro-RNAs circulantes analizados. 

La familia de micro-RNA miR-19 está compuesta por miR-19a, miR-

19b-1 y miR-19b-2; procedentes de los clústers miR-17-92 y miR-

106a-363; dentro de los cromosomas 3 y X respectivamente. Esta 

familia de micro-RNAs está involucrada en la regulación de diferentes 

procesos fisiológicos y patológicos como la inflamación, la fibrosis 

tisular, el envejecimiento, el metabolismo y la carcinogénesis. Se 

conoce que miR-19b actúa sobre p53 inhibiendo la cascada de 

señalización de BAX y p21 en las células tumorales. Por otro lado, miR-

19a tiene capacidad para interaccionar con TNFa, mientras que miR-

19b tiene como diana de RNF11 de la vía de señalización de NFkB. Myc 

y E2F son inductores de la expresión de la familia miR-19, existiendo 

un feedback negativo de los productos de miR-17-92 sobre Myc y 

E2F.66 

MiR-19a se ha visto que puede ser útil como biomarcador en tumores 

gastrointestinales. La sobreexpresión de miR-19a se ha detectado en 

distintos tumores gastrointestinales como el cáncer colorrectal, el 

cáncer de páncreas o el hepatocarcinoma; teniendo también un 

potencial papel pronóstico de la enfermedad, como hemos encontrado 

en nuestro estudio.67, 68 De forma similar a nuestro trabajo, otro grupo 

de investigadores ha evidenciado que los niveles circulantes de miR-

19a podrían ser utilizados como biomarcador en los pacientes con CGE. 

Este estudio evidenció que los pacientes con CGE en estadios precoces 

presentaban niveles de expresión de miR-19a significativamente 

superiores con respecto a los pacientes con gastritis.69 Estudios 
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preclínicos muestran que miR-19a regula la proliferación celular, el 

ciclo celular y la apoptosis; mediante su interacción con PTEN y 

actuando sobre la vía PIK3CA/AKT. La sobreexpresión de miR-19a 

aumenta la expresión de BCL2 y la ciclina D1; mientras que, por otro 

lado, reduce la expresión de p27 y BAX.70 En un estudio clínico de un 

grupo español, se demostró que miR-19a se encuentra sobreexpresado 

de forma significativa en el tejido tumoral con respecto al tejido sano 

adyacente en muestras procedentes de pacientes con CGE. De forma 

adicional, este grupo encontró una correlación significativa entre miR-

19a y la presencia de inestabilidad de microsatélites.71 En nuestro 

estudio, la determinación de la inestabilidad de microsatélites se 

obtuvo en aquellos pacientes con agregación familiar de cáncer, pero 

no se determinó en todos los pacientes, al no ser una alteración validad 

para la elección del tratamiento. Por último, cabe destacar que miR-

19a se ha descrito que puede hacer diana frente a otros muchos mRNA 

(BCL2L11, Bim, CCND1, CTGF, DPYSL2, ERBB4, ESR1, HOXA5, MECP2, 

MYCN, NR4A2, PRMT5, PTEN, RAB14, Smad4, SOCS1, TGFBR2, THBS1, 

TNF-a, VPS4B) y lncRNA (H19 y AP000288.2) en los pacientes con CGE 

para sus funciones reguladoras.72 

MiR-130b es otro potencial biomarcador en pacientes con cáncer 

gastroesofágico. La expresión de miR-130b puede ser detectada en 

exosomas circulantes y se ha visto un aumento de expresión en el 

suero de pacientes con cáncer gástrico en comparación con pacientes 

sanos.73 A semejanza con miR-19a en el estudio del grupo español 

comentado previamente, miR-130b se ha visto sobreexpresado en 

tejido tumoral con respecto a tejido sano, asociándose con un estadio 

clínico más avanzado y con la presencia de inestabilidad de 

microsatélites.71 Asimismo, en este estudio se encontró una correlación 

significativa con otros micro-RNAs como miR-128 y miR-34 en 

pacientes con sobreexpresión de cMET, por lo que estos tres micro-
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RNAs podrían funcionar como un único componente en este escenario. 

Otro interesante estudio asiático también evidenció que mirR-130b se 

encontraba sobreexpresado en tejido tumoral de pacientes con cáncer 

gástrico con respecto al tejido sano circundante en las muestras.74 A 

nivel clínico, la expresión de miR-130 se asoció con el tamaño tumoral, 

la presencia de metástasis ganglionares y un estadio TNM más 

avanzado. De forma adicional, encontraron una relación entre la 

expresión de miR-130b y la presencia de macrófagos M2. La 

sobreexpresión de miR-130b se asoció con aumento de BCL2 y VEGF, 

así como descenso de BAX y Caspasa 3. La posible diana de acción de 

miR-130b parece ser MLL3 y GRHL2, cuya inhibición por miR-130b 

induce un aumento de macrófagos M2 y, en consecuencia, se produce 

un aumento de la viabilidad tumoral, supresión de la apoptosis, 

aumento de la migración, de la invasión celular y promoción de 

angiogénesis tumoral. Otros estudios postulan que en el mecanismo de 

acción de carcinogénesis de miR-130b podría estar involucrada la vía 

de TGFBR2, de tal forma que una sobreexpresión de miR-130b 

condicionaría una menor expresión de TGFBR2.75 Por último, miR-130b 

también puede ser una buena diana terapéutica, ya que se ha descrito 

que lncRNAs como MRLP39 pueden interaccionar con miR-130b, 

inhibiendo su acción y actuando como supresores de la 

carcinogénesis.76 

 

Modelo predictivo del grado de regresión tumoral 

 

Nuestro principal objetivo en este trabajo era encontrar una firma de 

biomarcadores circulantes, recogidos antes de realizar cualquier 

tratamiento antitumoral, que funcionara como un modelo predictivo de 

la respuesta patológica alcanzada tras la administración del 

tratamiento sistémico preoperatorio. Tras el análisis estadístico de 
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todos modelos multivariable predictivos posibles, decidimos escoger el 

modelo que incluía los siguientes marcadores: CA-125, miR-19a-3p, 

miR-130b-3p, miR-154-5p y miR-423-5p. Este modelo ofrece una más 

que interesante área bajo la curva ROC de 0,81; sin encontrar 

diferencias significativas entre el modelo seleccionado y el modelo 

global teniendo en cuenta todos los biomarcadores séricos. Esta 

aproximación que hemos realizado es única en la literatura científica, 

pues no hemos encontrado ningún trabajo publicado que utilice una 

firma combinada de marcadores tumorales y micro-RNAs circulantes 

para la predicción de la TRG en pacientes con CGE sometidos a 

quimioterapia preoperatoria. 

Previamente hemos comentado el papel biológico en CGE de los 

biomarcadores CA-125, miR-19 y miR-130. Con respecto a miR-154, 

no hemos encontrado en la literatura científica el papel que pudiera 

ejercer en pacientes con adenocarcinomas gastroesofágicos. Sin 

embargo, en otros tipos tumorales como los carcinomas escamosos de 

esófago, se ha visto que puede ser detectado como biomarcador en 

exosomas circulantes. MiR-154 funcionaría como un supresor tumoral, 

actuando sobre la diana KIF14, de manera que su sobreexpresión se 

asociaría a una reducción de la progresión y la angiogénesis tumoral 

en este tipo de tumores.77 Finalmente, el biomarcador miR-423 ha sido 

descrito como un potencial biomarcador molecular circulante en 

pacientes con CGE. Un estudio asiático con 164 casos y 127 controles 

encontró una firma de micro-RNAs circulantes (miR-1, miR-20a, miR-

27a, miR-34 y miR-423-5p) con capacidad diagnóstica de CGE. La 

expresión de miR-423 resultó ser dos veces mayor en los pacientes con 

CGE con respecto a los controles.78 MiR-423 es capaz de interaccionar 

con TFF1 (trefoil factor 1), un péptido presente en la mucosa del tubo 

digestivo que está involucrado en la reparación de la mucosa ante un 

daño tisular y cuya alteración ha sido descrita en diversos tipos de 
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cáncer. TFF1 es una diana de miR-423, de manera que éste induce una 

menor expresión de TFF1 causando un aumento de la invasión y la 

proliferación celular en cáncer gástrico, por medio de incremento de 

ciclinas D1, D3 y -catenina.79 Trabajos posteriores también han 

apuntado a una interacción entre miR-423 y la vía de Wnt/-catenina 

involucrada en el desarrollo y la progresión de cáncer gástrico y otros 

tumores.80,81 Por último, un reciente estudio apunta a que la capacidad 

diagnóstica de miR-423 circulante para el CGE podría ser superior a la 

de marcadores tumorales como CEA y CA-19-9. Asimismo, miR-423 

interaccionaría con la diana SUFU (suppressor of fused protein), 

causando una inhibición de éste para promocionar la proliferación 

celular, la migración y la diseminación ganglionar en los pacientes con 

CGE.82 

 

Limitaciones del estudio 

 

Como todo estudio observacional, nuestro proyecto de investigación 

presenta las limitaciones inherentes a este tipo de estudios. La 

población seleccionada en nuestro estudio ser ha realizado mediante 

un reclutamiento consecutivo en un único centro, por lo que podemos 

haber incurrido en un sesgo de selección y que nuestra muestra no sea 

representativa de la población general. Las variables clínico-

patológicas recogidas en nuestro análisis son las que generalmente se 

detallan en estudios con pacientes con cáncer gástrico. Sin embargo, 

es probable que no hayamos tenido en cuenta algunas variables que 

estén influyendo sobre nuestros resultados tanto como factores de 

interacción o factores de confusión. El tamaño muestral de nuestro 

estudio es limitado, lo que condiciona el carácter exploratorio del 

trabajo que aquí presentamos. Se requiere una validación de estos 

resultados en estudios de mayor envergadura para poder aplicar el uso 
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de estos biomarcadores a la práctica clínica habitual. El déficit 

nutricional es un factor que puede influir en la tolerancia al tratamiento, 

y, por ende, a su respuesta. Recomendamos su implementación en los 

pacientes con CEG. 

Finalmente, otra de las limitaciones de nuestro estudio reside en que 

hemos escogido el uso de muestras de sangre para la detección de los 

biomarcadores, en lugar de analizar muestras tumorales, que a su vez 

son heterogéneas en su composición celular y pueden mostrar 

resultados equívocos. Somos conscientes de que los micro-RNAs 

analizados en las muestras de sangre podrían no ser específicos de 

tumor y, por lo tanto, estar siendo influidos los resultados por “ruido 

de fondo”. Esta limitación supone a su vez una oportunidad, la de 

monitorizar los cambios tumorales provocados por la dinámica del 

tumor y la presión del tratamiento con fines pronósticos y terapéuticos, 

y la de desarrollar proyectos futuros en líneas celulares de cáncer 

gastroesofágico para determinar la expresión de los micro-RNAs 

seleccionados en los organoides, cultivos celulares y en sus 

sobrenadantes, demostrando que dichos micro-RNAs pueden ser 

secretados por dichas células tumorales al torrente sanguíneo y ejercer 

sus funciones. 
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CONCLUSIONES 

 

❖ Los niveles de expresión de miR-19a se asociaron de forma 

significativa a la respuesta patológica, medida como grado de 

regresión tumoral, obtenida tras el tratamiento sistémico 

preoperatorio en pacientes con cáncer gastroesofágico en estadio 

locorregional. La sobreexpresión de miR-19a podría ser utilizada 

como un marcador predictivo de resistencia a la 

quimioterapia en este escenario. 

 

❖ Los niveles de expresión de miR-130b se asociaron de forma 

significativa a la respuesta patológica, medida como grado de 

regresión tumoral, obtenida tras el tratamiento sistémico 

preoperatorio en pacientes con cáncer gastroesofágico en estadio 

locorregional. La sobreexpresión de miR-130b podría ser 

utilizada como un marcador predictivo de resistencia a la 

quimioterapia en este escenario. 

 

 

❖ En el análisis multivariante, la firma de biomarcadores 

compuesta por los niveles de CA-125, miR-130-3p, miR-154-

5p y miR-423-5p; resultó ser un modelo predictivo de TRG. 

 

❖ Los niveles elevados de CA-125 (> 35 U/ml) y de miR-19a-3p 

(cuartil-4) se asociaron a un peor pronóstico tanto en la 

supervivencia libre enfermedad como en la supervivencia global. 
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ANEXOS 

Resolución del Comité de Ética 
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Hoja de consentimiento informado para los pacientes 
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