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Factores pronósticos del carcinoma gástrico
Prognostic factors of gastric carcinoma
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RESUMEN
El cáncer gástrico ocupa el segundo lugar de inci-

dencia en el mundo y el quinto en Navarra. El adenocar-
cinoma de estómago tiene una tasa de incidencia del
21% en varones y del 9% en mujeres en Navarra y repre-
senta el quinto tumor más frecuente. La incidencia del
carcinoma gástrico ha disminuido en las últimas déca-
das. Aunque las causas de este descenso son descono-
cidas, podría estar en relación con causas ambientales.

Han resultado de utilidad el análisis de algunos fac-
tores relacionados con el paciente, como la edad, el
estado socioeconómico y la pérdida de peso; factores
relacionados con el tumor como el subtipo histológico,
el grado de penetración en la pared, afectación ganglio-
nar, marcadores tumorales (CEA; Ca 19.9...); factores
biológicos de los que destacan alteraciones en el gen
p53, sistema activador del plasminógeno y angiogéne-
sis, y factores relacionados con el tratamiento quirúrgi-
co como la indicación de gastrectomía total o parcial, de
linfadenectomía ampliada y el tratamiento adyuvante
con el beneficio de quimiorradioterapia.

Aunque la mayoría de los pacientes se diagnostican
con enfermedad localmente avanzada o metastásica, la
identificación de factores pronósticos tiene especial
interés para seleccionar diferentes tratamientos en un
intento de incrementar las respuestas tumorales y la
supervivencia.

Palabras clave. Estómago. Cáncer gástrico. Facto-
res pronósticos.

ABSTRACT
Gastric carcinoma is the second most common can-

cer in the world. Adenocarcinoma of the stomach has a
rate of incidence of 21% in men and 9% in women in
Navarra and represents the fifth most common. The inci-
dence of gastric cancer has decreased during the last
decades. Although the causes of this decline are unk-
nown, adenocarcinoma of the stomach appears to be
related to the environment factors.

Several specific patiens conditions appear to be
associated with an increased risk of gastric cancer: age,
socio-economic status and the weight loss. Multiple fac-
tors associated with the tumor include histologic type,
tumor invasion of the gastric wall, lymph nodes involve-
ment, tumor markers (CEA; Ca 19.9...), biologic factors
as gen p53 mutations, the urokynase-type plasminogen
activator system and the angiogenesis. Another prog-
nostic factors have been correlated with the type treat-
ment: total or subtotal gastrectomy, the extent of lymp-
hadenectomy or the adjuvant treatment with
chemoradiation.

Although the majority of patients are diagnosed at
a locally advanced or metastasis disease, the identifica-
tion of prognostic factors has attracted particular inte-
rest to select different treatment modalities in an
attempt to increase tumor response and survival.

Key words. Stomach. Gastric cancer. Prognostic
factors.



CARCINOMA GÁSTRICO
El carcinoma de estómago es el segun-

do tumor maligno más frecuente en el
mundo1. En países orientales, este de Euro-
pa y Sur de América la incidencia es epidé-
mica, incluso es superior en Japón
(100/100 000 hab.) y constituye la primera
causa de muerte por cáncer2. En Navarra
se sitúa en el quinto lugar en orden de fre-
cuencia de incidencia en varones y en
mujeres. En este registro se observa que,
al igual que en el resto de la población, la
incidencia de cáncer gástrico ha ido dismi-
nuyendo en las últimas décadas, ya que en
los años 70 era el tumor más frecuente en
varones y el segundo en mujeres3.

En los países con una incidencia eleva-
da se han podido identificar algunos facto-
res epidemiológicos relacionados con la
alimentación tales como el consumo de ali-
mentos ahumados, el consumo de nitritos4

y la baja ingesta de vitamina C y vitamina
A. Otros factores que se han relacionado
con la etiopatogénesis del carcinoma gás-
trico son la gastritis atrófica y la infección
prolongada por Helicobacter pilory5.

Se han puesto en marcha programas de
detección precoz de cáncer gástrico, a tra-
vés de estudios radiológicos y endoscópi-
cos. Esto ha permitido el diagnóstico de
tumores en estadios más precoces y un
incremento en la supervivencia de los
pacientes6.

A pesar de ello, la supervivencia del
carcinoma gástrico a 5 años se sitúa entre
el 5-15% globalmente, y la mayoría de los
pacientes se diagnostican con la enferme-
dad avanzada2.

Es necesario conocer los factores que
determinan la historia natural y el pronós-
tico del carcinoma gástrico para poder
identificar subgrupos de pacientes con
diferente pronóstico y administrar el trata-
miento más adecuado de manera indivi-
dualizada.

FACTORES PRONÓSTICOS
RELACIONADOS CON EL PACIENTE

– Edad y sexo. La edad menor de 40
años se asocia a tumores con peores
características clínicas y patológicas,
aumentando los tumores poco diferencia-

dos o con histología de células en anillo de
sello7. El sexo femenino se asocia a un
mejor pronóstico en algunos estudios.

– Nivel socioeconómico bajo. Puede
asociarse a un mayor índice de enferme-
dad avanzada metastásica8 o considerán-
dolo independientemente del estadio, con-
tinúa siendo factor pronóstico relacionado
con un mayor número de enfermedades
asociadas9.

– Pérdida de peso. La pérdida de peso
previa al diagnóstico conlleva una peor
tolerancia al tratamiento basado en 5-Fluo-
ruracilo, incrementando la toxicidad de
mucositis y síndrome palmo-plantar secun-
daria a déficits nutricionales de glutamina y
vitamina B6 respectivamente. Además, es
un factor independiente de mal pronóstico
de supervivencia en estos pacientes10.

– Dieta. La dieta rica en verduras y fru-
tas frescas en los primeros años de vida y
durante el tratamiento mejora el pronóstico
de los pacientes con cáncer de estómago4. 

FACTORES RELACIONADOS CON EL
TUMOR

Aspecto morfológico
– Aspecto macroscópico. En 1926,

Borrmann11 hizo la primera clasificación
pronóstica de supervivencia del carcino-
ma gástrico según el aspecto morfológico
de la lesión agrupándolo en cinco catego-
rías: lesión polipoidea, lesión ulcerada con
bordes sobreelevados, lesión ulcerada
infiltrante, lesión infiltrante difusa y otras
lesiones no clasificadas. Las lesiones ulce-
radas o infiltrantes se asocian con un peor
pronóstico.

– Aspecto microscópico. En 1965, Lau-
ren12 distinguió dos tipos histopatológicos
con valor pronóstico en supervivencia:
tipo intestinal y tipo difuso, en los que tam-
bién se ha observado distinta distribución
epidemiológica y diferencia en sus lesio-
nes precursoras.

El tipo intestinal forma estructuras glan-
dulares similares a las glándulas intestina-
les. Se relaciona con factores etiológicos
como la dieta, condiciones ambientales e
infección por Helicobacter pylori. El tipo
difuso se caracteriza histológicamente por
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células que invaden los tejidos sin formar
glándulas. Sobre estas lesiones, los factores
ambientales tienen poca influencia. Este
tipo se asocia con peor pronóstico.

Estos dos subtipos tienen distintas
vías de carcinogénesis. El tipo intestinal
presenta una serie de lesiones precurso-
ras: gastritis superficial, gastritis atrófica,
metaplasia intestinal y displasia. En este
proceso intervienen genes como k-ras13, p-
53 y DDC, que intervienen en diferentes
escalones evolutivos. En el tipo difuso no
pueden distinguirse lesiones preneoplási-
cas y son otros factores moleculares,
como la ausencia de cadherinas, las que
intervienen en su carcinogénesis14.

– Localización. Los tumores localiza-
dos en el tercio proximal o unión cardioe-
sofágica conllevan un peor pronóstico y
un aumento de la frecuencia de tumores
difusos12,15.

Aspectos histológicos
En una revisión retrospectiva sobre

504 pacientes se ha analizado el tipo histo-
lógico como factor pronóstico de progre-
sión y supervivencia del carcinoma gástri-
co, dividiendo los tumores en bien y
pobremente diferenciados. Son tumores

bien diferenciados los adenocarcinomas
papilares y tubulares, los carcinomas
medulares pobremente diferenciados y los
carcinomas mucinosos bien diferenciados.
Se consideran tumores pobremente dife-
renciados el carcinoma escirro pobremen-
te diferenciado, el carcinoma de células en
anillo de sello y el carcinoma mucinoso
pobremente diferenciado16.

El tipo carcinoma mucoso, conocido
también como aquel que contiene más del
50% de mucina extracelular17 es un subtipo
poco frecuente que constituye el 3-5% de
los tumores gástricos. Se asocia a un peor
pronóstico en supervivencia porque se
asocia a tumores más avanzados18.

Clasificación TNM
La profundidad de invasión tumoral y

la afectación ganglionar son los factores
pronósticos independientes más impor-
tantes en el carcinoma gástrico19 y se con-
firman en el análisis retrospectivo de
series amplias de tratamiento20,21.

Basado en estos dos factores se define
el sistema de estadiaje más utilizado TNM
y adoptado en la 5ª Edición de la American
Joint Committee on Cancer22 (AJCC) en
1997. (Tablas 1, 2).
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Tabla 1. Clasificación TNM

Tumor primario (T)
TX: El tumor primario no puede evaluarse.

T0: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin penetración de la lámina propia.

T1: El tumor invade la lámina propia o la submucosa.

T2: El tumor invade la muscular propia o la subserosa.

T3: El tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin invadir las estructuras adyacentes.

T4: El tumor invade las estructuras adyacentes.

Ganglios linfáticos regionales (N)
NX: Los ganglios regionales no pueden evaluarse.

N0: No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.

N1: Metástasis en 1 a 6 ganglios linfáticos regionales.

N2: Metástasis en 7 a 15 ganglios linfáticos regionales.

N3: Metástasis en más de 15 ganglios linfáticos regionales.

Metástasis distante (M)
MX: Las metástasis a distancia no puede establecerse.

M0: No hay metástasis a distancia.

M1: Metástasis a distancia.



La estadificación de invasión tumoral
no se ha modificado en las distintas edi-
ciones, ya que existe una relación directa
entre la profundidad de invasión en la
pared del estómago y la supervivencia. En
1962, La Sociedad Japonesa de Gastroente-
rología definió el cáncer gástrico precoz
como una lesión que afecta a mucosa o
submucosa. Esta entidad constituye alre-
dedor del 20% de los tumores diagnostica-
dos en Japón y el 5-15% en países occiden-
tales. Se asocia a un buen pronóstico, con
una supervivencia del 90% con cirugía
exclusiva23. El riesgo de afectación ganglio-
nar se incrementa con la presencia de
mayor invasión submucosa de la pared, la
cual conlleva un peor pronóstico con una
supervivencia del 57%, lo que aconseja tra-
tamiento adyuvante en este subgrupo de
cáncer precoz24,25.

En la última clasificación AJCC ha habi-
do, sin embargo, un cambio sustancial en
la clasificación de la afectación ganglionar.
Desde la primera edición, la clasificación N
se basaba en la localización de los gan-
glios, dividiéndolos por categorías según
afectara a ganglios perigástricos o ganglios
distales de troncos arteriales. Múltiples
estudios han señalado el impacto en
supervivencia según el número de ganglios
26-28. Por ello, en 1996 se presentó la nueva
clasificación que ha sido incluida en la 5ª
edición AJCC, y ha sido validado su utili-
dad pronóstica en una serie amplia alema-
na con 500 pacientes26. Esta clasificación
tiene algunas ventajas desde el punto de
vista patológico: no depende de la prepa-
ración de la pieza por el cirujano para una
adecuada localización anatómica, ya que
la localización a más o menos de 3 cm que

diferenciaba el estadiaje N puede modifi-
carse si se analiza con la pieza fresca o fija-
da29.

El análisis retrospectivo de algunas
series, comparando la clasificación actual
con la clasificación previa TNM por locali-
zación y con la clasificación japonesa,
muestran el beneficio de la primera, con la
determinación del número de ganglios
afectados, como factor pronóstico de
supervivencia29-31.

Marcadores tumorales
La medición de marcadores tumorales

séricos en pacientes con cáncer gástrico
puede resultar de utilidad como factor pro-
nóstico o como medidor de respuesta al
tratamiento.

El CEA es una proteína de superficie
celular altamente glicosilada que se
encuentra elevada en el 15-65% de los
pacientes con cáncer gástrico32,33. La eleva-
ción de CEA se ha correlacionado con afec-
tación ganglionar y metástasis peritonea-
les32 y como predictor de respuesta al
tratamiento y de supervivencia34.

La elevación de Ca 125 puede ser un
factor predictor de la presencia de metás-
tasis peritoneales y un factor de mal pro-
nóstico en cáncer gástrico avanzado33.

Existen otros marcadores de utilidad
en carcinoma gástrico35: Ca 19.9, Ca 72, a-
fetoproteína.

Factores biológicos

Factores citogenéticos
Existen múltiples estudios que analizan

el valor pronóstico de los índices de proli-
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Tabla 2. Grupo de estadios de la AJCC.

• Estadio 0 • Estadio IA • Estadio II • Estadio IIIA • Estadio IV

Tis, N0, M0 T1, N0, M0 T1, N2, M0 T2, N2, M0 T4, N1, M0

T2, N1, M0 T3, N1, M0 T1, N3, M0

T3, N0, M0 T4, N0, M0 T2, N3, M0

• Estadio IB • Estadio IIIB T3, N3, M0

T1, N1, M0 T3, N2, M0 T4, N2, M0

T2, N0, M0 T4, N3, M0

Cualquier T, 

cualquier N, M1



feración celular en cáncer gástrico. Son
muchos los métodos que se pueden utili-
zar para analizar la proliferación celular:
contaje mitótico, citometría de flujo, índi-
ce de captación de bromodeoxiuridina,
análisis de PCNA (Antígeno Nuclear de
Proliferación Celular), Ki-67, MIB-1... Un
análisis exhaustivo de todos ellos demues-
tra su utilidad como factores pronósticos
en carcinoma gástrico y podrán ser utiliza-
dos como predictores de respuesta al tra-
tamiento36.

Apoptosis

La apoptosis, o muerte celular progra-
mada, es una parte fundamental en la ciné-
tica celular normal para un adecuado equi-
librio entre proliferación y muerte celular.
La pérdida de apoptosis espontánea se ha
correlacionado con un peor pronóstico en
el carcinoma gástrico37.

El proto-oncogen c-erb-2/neu es miem-
bro de un grupo de moléculas relaciona-
das con la apoptosis. Se trata de un gen de
la familia tirosina kinasa que codifica una
proteína de 185 kilodalton. La sobrexpre-
sión de este gen se ha correlacionado con
la variante intestinal, con la presencia de
metástasis ganglionares y con la supervi-
vencia38,39. El mecanismo de acción de este
gen no es bien conocido, pero se ha corre-
lacionado con la regulación del ciclo celu-
lar así como con diversos sistemas de pro-
teasas (uPA, catepsina-D, MMP-2), que
intervienen en el proceso de metástasis40.

Angiogénesis

El proceso de angiogénsis juega un
papel importante en el desarrollo de la
neoplasia por el aporte de nutrientes y por
favorecer su capacidad metastásica. Se ha
descrito además que las células endotelia-
les tienen un efecto paracrino, ya que son
capaces de secretar factores de crecimien-
to que estimulan a las células tumorales41.

La cuantificación de la densidad micro-
vascular intratumoral42 o el análisis de fac-
tores angiogénicos como el VEGF (Vascular
Endotelial Grow Factor)43,44 se han descrito
como factores pronósticos en el carcino-
ma gástrico. VEGF se ha correlacionado
además con TGFb-1 (Transforming Growth
Factor-b). Este factor interviene en la regu-

lación de componentes de matriz extrace-
lular y enzimas de degradación de mem-
brana, lo cual incide en el proceso de
metástasis45,46.

Genes supresores

El gen p53 localizado en el cromosoma
17, interviene en la reparación del daño
del DNA para lo que interrumpe el ciclo
celular en el paso G1-S e induce a la célula
a entrar en apoptosis. Las alteraciones en
el gen p53 son la alteración genética más
frecuente en tumores humanos. En cáncer
de estómago aparece en el 35-50% de los
pacientes y se correlaciona con invasión
serosa, invasión linfática y un peor pro-
nóstico en supervivencia47-49.

El gen nm23 es un gen supresor locali-
zado en el cromosoma 17 que codifica dos
proteínas de 18.5 y 17 kilodalton: nm-23H1
y nm23-H2. Ambas proteínas se asocian a
una mayor capacidad de metástasis y un
peor pronóstico50.

Inestabilidad de microsatélites

Es una manifestación de un defecto en
la reparación del DNA. Aparece en el 15-
38% de los pacientes con cáncer de estó-
mago51.

En algunos estudios se ha visto que
intervienen en una fase precoz de la carci-
nogénesis, pero sin encontrar su valor pro-
nóstico51 y en algunas series se asocia a
factores de buen pronóstico como la loca-
lización antral o el tipo intestinal52.

Proteasas e inhibidores de
proteasas

La invasión tumoral y las metástasis
dependen de la destrucción de la matriz
extracelular y de la membrana basal de los
vasos, con el paso a la circulación de las
células tumorales. Los tumores con alto
nivel proteolítico tienen más capacidad
invasiva. Uno de los sistemas proteolíticos
más importantes es el activador del plas-
minógeno (uPA), que incluye una proteasa,
el receptor de esta proteína y el inhibidor
del activador del plasminógeno (PAI)53.

El cáncer gástrico tiene una sobreex-
presión del sistema uPA. El inhibidor PAI-1
se ha considerado un factor pronóstico
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independiente de supervivencia en algu-
nas series54. Se han descrito otras protea-
sas en cáncer de estómago, como metalo-
proteínas, cathepsina D, tripsina, etc.

El análisis de todos estos factores bio-
lógicos permite tener un mejor conoci-
miento del pronóstico de los pacientes
para adecuar los tratamientos. Además
estos factores se pueden utilizar para
mejorar la estadificación de la enfermedad
mediante la detección precoz de enferme-
dad diseminada, de otra forma no identifi-
cable por métodos radiológicos o clínicos,
mediante el análisis molecular en sangre
periférica de PAI, CEA55 o citoqueratinas56.

FACTORES RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO

Cirugía
El tratamiento quirúrgico es el único

potencialmente curativo en cáncer gástri-
co. Sin embargo, existen algunas contro-
versias en el manejo quirúrgico de estos
pacientes.

Gastrectomía total o parcial
La indicación de gastrectomía amplia

se debe a la afectación intramural extensa
del tumor y a la aparición de múltiples
tumores simultáneos hasta en un 6% de los
pacientes2. Un estudio randomizado fran-
cés demostró que no había diferencias en
la supervivencia con los dos tipos de gas-
trectomía, pero el resultado funcional de la
gastrectomía total es peor que el de la gas-
trectomía parcial57.

En tumores distales de cuerpo y antro
se indica la gastrectomía parcial; en tumo-
res proximales se indica la gastrectomía
total porque la gastrectomía proximal se
asocia a más secuelas que la gastrectomía
total.

Linfadectomía
Hace 30 años, la JRSCG (Japanese Rese-

arch Society for the Study of Gastric Can-
cer)58 propuso como tratamiento estándar
la linfadenectomía ampliada D2, que inclu-
ye a los ganglios perigástricos (D1) y la
resección en bloque del 2º escalón en el
que se encuentran los ganglios de la arte-
ria hepática, arteria esplénica, tronco celí-

aco, arteria gástrica izquierda y el omen-
tum. Esta indicación ha sido avalada por
múltiples estudios retrospectivos japone-
ses y asiáticos. La mayor ventaja se obtie-
ne en pacientes con T3 o con ganglios
positivos59,60.

Sin embargo, los dos estudios randomi-
zados europeos no han encontrado benefi-
cio en la linfadenectomía ampliada. El estu-
dio británico61 recoge 737 pacientes. En el
grupo con linfadenectomía ampliada
encuentra un incremento significativo de
la morbi-mortalidad y una disminución en
la supervivencia a 3 años del 50 al 30%,
atribuible a la toxicidad secundaria a la
pancreatoesplenectomía necesaria para la
linfadenectomía D2. El estudio del Dutch
Gastric Cancer Group62 reúne a 711 pacien-
tes, no encontrando beneficio en la tasa de
recidiva ni en la supervivencia para el
grupo con linfadectomía D2. En este estu-
dio resulta un factor pronóstico indepen-
diente de supervivencia la presencia de
márgenes quirúrgicos afectados, aconse-
jándose la reintervención quirúrgica63. Los
datos contradictorios existentes indican
que la linfadenectomía ampliada puede ser
recomendada por cirujanos expertos que
no incrementen la morbi-mortalidad qui-
rúrgica.

Tratamiento adyuvante

A pesar de una resección quirúrgica
adecuada, la supervivencia a 5 años en el
carcinoma gástrico es de un 30-50% en
estadios II y del 10-20% en estadios III en
estudios occidentales64,65; en estudios japo-
neses es del 70% para estadios II y 40%
estadios III66,67.

Se han publicado múltiples estudios
randomizados sobre el valor de la quimio-
terapia adyuvante en cáncer gástrico tanto
occidentales como asiáticos68. Los más
importantes se recogen en dos meta-análi-
sis. En 1993, Hermans reunió 11 ensayos
con 2.096 pacientes a partir de ensayos
publicados desde 1980. La utilización de
esquemas basados en fluoruracilo como el
FAM (Fluoruracilo, Adriamicina, mitomici-
na) no demuestran un beneficio significati-
vo en supervivencia69. Posteriormente, en
1999 Earle publicó un nuevo meta-análisis
recogiendo 13 ensayos con 1.990 pacien-
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tes. Encontró una tendencia no significati-
va al beneficio de la quimioterapia adyu-
vante, sugiriendo que el grupo que más
puede beneficiarse son los pacientes con
ganglios positivos70.

Sin embargo, el dato más importante
sobre el tratamiento adyuvante en carci-
noma gástrico ha sido recientemente
publicado en forma de comunicación. El
fallo local en pacientes sometidos a cirugía
radical es del 30-40% según los diferentes
estadios. Este es el motivo por el que en
1991 se puso en marcha un ensayo rando-
mizado multicéntrico que ha comparado
la cirugía radical con la combinación de
cirugía, radioterapia y quimioterapia adyu-
vante basada en 5-fluoruracilo. Con 556
pacientes reclutados y una mediana de
seguimiento de 3,3 años, el tratamiento
adyuvante ha demostrado un beneficio
significativo del 44% en la supervivencia
libre de enfermedad y del 28% en la super-
vivencia global. Este estudio ha determina-
do que el tratamiento adyuvante después
de cirugía con radioterapia y quimiotera-
pia se considere estándar en tumores de
alto riesgo71.
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