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Alteration of Regulation of Fas/FasL Mediated Apoptosis in Gastric Cancer
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Resumen
El cáncer gástrico es una de las enfermeda-

des neoplásicas de más alta incidencia y mor-
talidad a nivel mundial: es el segundo tipo de 
cáncer más frecuente en el mundo y la primera 
causa mundial de mortalidad por esta enfer-
medad. Por su parte, la apoptosis es un proceso 
importante de muerte celular programada que 
se presenta durante la embriogénesis, la regu-
lación del sistema inmune y el mantenimiento 
de la homeostasis tisular. La evasión de la apop-
tosis por diferentes mecanismos es uno de los 
aspectos moleculares más importantes en el 
desarrollo de cáncer. En este artículo se presenta 
una revisión exhaustiva de la evidencia del papel 
de la apoptosis vía Fas/FasL en el desarrollo de 
la carcinogénesis gástrica, inclusive desde eta-
pas tempranas, como la aparición de lesiones 
preneoplásicas. Finalmente, se evidencia que el 
desarrollo de más estudios permitiría esclarecer 
mejor el papel de la vía Fas/FasL en la carcinogé-
nesis gástrica, en sus diferentes estadios.

Palabras clave: cáncer gástrico, apoptosis, 
receptor Fas, proteína ligando Fas.

Abstract
Gastric cancer is an important neoplastic 

disease in all around the world because its high 
incidence and mortality. Otherwise, apoptosis is 

a key process of programmed cell death during 
embryogenesis, regulation of immune system, 
and holding the tissue homeostasis. Besides, 
the escape of apoptosis by different ways is an 
essential molecular aspect for the development 
of cancer. In this article we present an exhaus-
tive review of the current evidence of the role 
of apoptosis through Fas/FasL pathway in the 
development of gastric carcinogenesis, including 
since early stages like in appearance of preneo-
plastic lesions. Finally, we think that a better 
comprehension of the signaling pathway Fas/
FasL role in the different stages of gastric carcino-
genesis could let us know more about the impli-
cated molecular ways and the physiopathological 
changes in the appearance of this disease.
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ceptor, Fas ligand protein.
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Cáncer gástrico
El cáncer gástrico es una de las enfermeda-

des neoplásicas de mayor incidencia y morta-
lidad. Este tipo de cáncer guarda un patrón 
geográfico, delimitado en áreas con grados 
variables de incidencia y mortalidad y, en general, 
es el segundo cáncer más frecuente en el mundo 
y la primera causa de mortalidad por esta enfer-
medad a nivel mundial (1). Existen diferentes 
tipos de tumores neoplásicos de origen gástrico; 
el adenocarcinoma es el más común y cuenta 
para el 90-95% de las neoplasias derivadas de 
tejido gástrico (2). De acuerdo con la clasifica-
ción histopatológica de Lauren, se describen dos 
tipos de adenocarcinoma gástrico, el difuso y el 
intestinal, los cuales aparentemente tienen un 
comportamiento biológico y presentan alteracio-
nes moleculares diferentes (3). En esta revisión 
nos enfocaremos en el adenocarcinoma gástrico 
de tipo intestinal, ya que de las dos variantes 
histopatológicas esta es la más común y, además, 
los mecanismos fisiopatológicos y moleculares 
involucrados en su aparición y desarrollo son 
parcialmente conocidos y comprendidos.

El adenocarcinoma gástrico de tipo intes-
tinal se considera una enfermedad de origen 
multifactorial, donde se ha descrito un proceso 
carcinogénico lento y complejo, con múltiples 
factores ambientales y genéticos, asociados a la 
aparición y progresión de la enfermedad. De tal 
manera que, de acuerdo con el modelo postulado 
por Pelayo Correa, se inicia con una mucosa 
gástrica normal con hiperproliferación epitelial 
y se transforma en gastritis crónica con varios 
gados de atrofia, metaplasia intestinal, displasia 
y, finalmente, carcinoma (4) (ver figura 1). Va-
rios factores medioambientales y genéticos se 
han asociado a la etiología y fisiopatología de 
este tipo de cáncer: en la literatura se encuen-
tran reportes de asociación con factores como 

hábitos alimentarios, estilo de vida e infeccio-

nes, así como genes involucrados en procesos 

de proliferación, apoptosis, diferenciación y 

ciclo celular.

Figura 1. Modelo para la carcinogénesis gástrica 
correlacionado con la desregulación de la vía 
Fas/FasL, postulado por Pelayo Correa

Fuente: elaboración propia a partir de: Correa P. 

A human model of gastric carcinogenesis. Cancer 

Res 1988; 48: 3854-60.

Algunos genes involucrados en la fisiopatolo-
gía molecular del cáncer gástrico son: proto-on-
cogenes, como c-met y c-erbB2; genes supresores 
tumorales, como p53 y APC; genes de moléculas 
de adhesión celular, como la E-Cadherina; genes 
reguladores del ciclo celular, como el de la ciclina 
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E y p27, y genes reparadores del DNA, como los 
que tienen incidencia en factores de crecimiento y 
citoquinas (2, 5). Otros genes que se han en-
contrado alterados durante la carcinogénesis 
gástrica son aquellos de diferenciación celular, 
como el Sonic Hedgehog, y los reguladores de 
la apoptosis, como el Bcl-2, y de la vía de señali-
zación Fas/FasL (6-10). Adicionalmente, ya que 
se ha identificado que los microRNA juegan un 
papel muy importante en la regulación génica, 
es posible afirmar que estos podrían funcionar 
como supresores de tumores, lo que causa de-
leciones, silenciamiento epigenético o pérdida 
de la expresión de uno o más factores de trans-
cripción (11).

Apoptosis
La muerte celular programada, o apoptosis, 

es un mecanismo importante para mantener un 

balance entre proliferación y pérdida celular, lo 

que permite regular fisiológicamente, bajo un 

estricto control genético, el número de células a 

nivel tisular. Este proceso es importante durante 

la embriogénesis, la regulación del sistema inmu-

ne y el mantenimiento de la homeostasis tisular. 

Durante la apoptosis ocurren cambios morfoló-

gicos y moleculares típicos, tales como conden-

sación celular, fragmentación del núcleo y DNA 

nuclear, disrupción del esqueleto y alteración de 

la superficie celular; lo que genera un despliegue 

de señales para que la célula sea fagocitada por 

un macrófago o célula vecina y, por último, la 

muerte de la célula, sin afectar a las células veci-

nas. La maquinaria intracelular responsable del 

proceso de apoptosis depende de una familia de 

proteasas, llamadas caspasas, las cuales son pro-

ducidas en la célula como precursores inactivos 

o procaspasas. Una vez activadas las caspasas 

iniciadoras, estas clivan a otras procaspasas para 

activarlas y producir una cascada proteolítica. 

Finalmente, las caspasas efectoras clivan pro-

teínas indispensables para la célula, como por 

ejemplo la laminina, lo que produce una degra-

dación de la membrana nuclear o una influencia 

sobre una enzima degradante del DNA (DNAsa) 

que se activa y fragmenta el DNA nuclear. La 

cascada de proteasas no es sólo destructiva, sino 

autoamplificada e irreversible; por lo tanto, el 

proceso de apoptosis al alcanzar un punto crí-

tico ya no puede ser revertido. La activación de 

la apoptosis puede darse por un estimulo interno 

o externo a la célula, lo que determina dos vías 

de inducción de este proceso: la intrínseca y la 

extrínseca, respectivamente (12-14).

La muerte celular por apoptosis es el prin-

cipal mecanismo de pérdida celular en el tracto 

gastrointestinal, de tal manera que una masa 

tisular constante es mantenida por el balance 

entre la tasa de producción de nuevas células 

por proliferación y la tasa de pérdida celular por 

apoptosis. Alteraciones en el balance entre apop-

tosis y proliferación están asociadas con estados 

patológicos; así, por ejemplo, se presenta atrofia 

cuando la pérdida celular es excesiva, compa-

rada con la proliferación, y se presenta neoplasia, 

cuando ocurre lo contrario (15, 16). 

El daño genético activa programas apoptóticos, 

lo que convierte la apoptosis en la mayor fuente 

de disminución de la celularidad en un tumor. Por 

eso, la apoptosis necesita ser superada para asegu-

rar la expansión clonal continua y la supervivencia 

de la masa tumoral, lo que genera un desbalance 

entre la proliferación y la muerte celular. En con-

secuencia, evitar la apoptosis debe ser un evento 

relativamente temprano en la transformación que 

asegure la acumulación de las mutaciones, necesa-

rias para el crecimiento maligno exitoso. La falla 

en la apoptosis podría permitir la sobrevivencia de 
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células transformadas que son susceptibles de 

sufrir posterior daño genético y jugar un papel 

importante en la patogénesis tumoral. Durante 

el desarrollo tumoral, la resistencia a la apoptosis 

puede ser adquirida por las células cancerosas a 

través de diferentes estrategias; de acuerdo al 

tipo histológico hay un mecanismo predomi-

nante. Cualquier inactivación de vías proapop-

tóticas o activación de vías antiapoptóticas, ya 

sea por mutaciones somáticas o alteraciones en 

la expresión, genera falla en la apoptosis y, por 

lo tanto, promueve la supervivencia de células 

tumorales (17,18).

La muerte celular es una variable cada vez 

más estudiada para la mejor comprensión del 

desarrollo del cáncer y el establecimiento de 

nuevas y mejores estrategias para la preven-

ción y tratamiento de esta enfermedad (14). Por 

ejemplo, durante el proceso de carcinogénesis 

gástrica inducida por Helicobacter Pylori, la evi-

dencia acumulada sugiere que en el momento de 

la infección se aumenta la proliferación celular 

y durante la inflamación crónica temprana de 

la mucosa gástrica, la apoptosis; mientras que, 

posteriormente, en la transformación maligna 

tisular se inhibe la apoptosis y se altera la adhe-

sión de las células epiteliales (7).

En estadios tempranos del cáncer gástrico se 

pierde el balance entre proliferación celular y 

apoptosis. Por ello, durante el desarrollo de este 

tipo de cáncer se han encontrado alteraciones en 

genes que regulan la apoptosis, como el Fas, el 

Factor de Necrosis Tumoral (TNF, por sus siglas 

en inglés) y el Bcl-2 (7). El mecanismo preciso 

por el cual las células de la mucosa gástrica evitan 

la apoptosis durante la transformación a células 

malignas no ha sido completamente dilucidado, 

pero al parecer la vía de señalización de Fas/FasL 

cumple un papel importante (17).

Vía de señalización Fas/FasL
El gen Fas, o también llamado receptor APO-1 

o CD95, pertenece a la superfamilia de receptores 

TNF (Factor de Necrosis Tumoral). Este gen está 

ubicado en el brazo largo del cromosoma 10, en 

la región 24.1, el cual produce una proteína de 

314aa. El receptor es una glicoproteína trans-

membranal tipo I, que se activa con la unión 

de su ligando extracelular y genera apoptosis. 

Por otro lado, el gen de FasL, o también llama-

do CD95L, está ubicado en el brazo largo del 

cromosoma 1, en la región 2, y produce una 

proteína de 281aa, miembro de la familia TNF y 

factor de crecimiento neuronal. Este gen codifica 

para una proteína de membrana tipo II, en la cual 

el extremo N terminal se encuentra en el espacio 

citoplasmático y el C terminal, en el extracelular. 

La solubilidad de esta proteína se logra gracias 

a la actividad de metaloproteinasas; su fracción 

soluble es funcional, circula por el torrente en 

forma de trímero y se ha encontrado incremen-

tada en pacientes con cáncer gástrico. El gen FasL 

se encuentra principalmente en los linfocitos 

T activados y en los linfocitos “natural killer”; 

aunque también se encuentra en diversos tejidos 

como los testículos y el ojo (7,13).

Los miembros de la familia TNF se caracteri-

zan por presentar 5 copias de un dominio extra-

celular rico en cisteína y un dominio de muerte 

intracelular. Cuando la proteína transmembranal 

Fas se une con su ligando FasL, esta se trimeriza y 

se une a una proteína con un Dominio de Muerte 

Asociado a Fas (FADD, por sus siglas en inglés) 

o Mort 1. Además, la FADD también presenta 

otro dominio, denominado Dominio Efector de 

Muerte (DED, por sus siglas en inglés), y por in-

teracciones homologas activa la procaspasa-8, la 

cual contiene un DED, se libera del Complejo de 

Señalización Inductor de Muerte (DISC; unión 
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de Fas, FasL, FADD y procaspasa-8) y en el cito-
plasma ejerce su actividad proteolítica sobre la 

caspasa-3, que es finalmente la molécula efectora 
(12-14,19) (ver figura 2).

Figura 2. Vía extrínseca de la apoptosis mediada por Fas/FasL

Nota: la Fas Ligando se une al receptor Fas, esto activa la caspasa 8, desencadena la cascada de activación de 
caspasas y, finalmente, dirige a apoptosis.

Fuente: elaboración propia.

La prevalencia elevada de la expresión de FasL 
en numerosos y diversos tipos de cáncer humano 
(como cáncer de colon, seno, hígado, pulmón y 
cerebro) sugeriría que la expresión tumoral de 
FasL es de vital importancia para el crecimiento 
tumoral. Particularmente, son contundentes los 
hallazgos de varios estudios donde el nivel de 
Linfocitos T Infiltrantes (TILs) en el tumor 
puede variar en relación con la expresión tu-
moral de FasL. En cáncer esofágico, por ejemplo, 
se encontró que hay cuatro veces menos TILs 

en sitios del tumor que expresan FasL, que en 
aquellos en los que no lo expresan. Esta diferen-
cia en el nivel de TILs se correlacionó con una 
diferencia en la tasa de apoptosis de los mismos, 
y se evidenció que son dos veces mayores en los 
sitios del tumor que expresan FasL. Estos hallaz-
gos implican que la expresión de FasL tumoral 
es el principal determinante de la apoptosis de 
los TILs y disminuye de forma local la respues-
ta inmune antitumoral (20). Adicionalmente, 
Aguilar-Lemarroy et ál. (21) demostraron en un 
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estudio que la vía Fas media el proceso de apop-
tosis en células Jurkat, en pacientes con cáncer 
cervical. Además, en carcinoma intestinal grande 
la gastrina y la somatostatina juegan un papel 
muy importante en la regulación y el control de 
apoptosis celular, el cual está directamente rela-
cionado con una expresión aberrante de Fas/FasL 
(22). Hallazgos semejantes se han presentado en 
otros tipos de cáncer, como el ovárico, el gástrico, 
el de colon y el angiosarcoma.

Existe evidencia, tanto in vivo como in Vitro, 
que sugiere que la evasión de la apoptosis me-
diada por Fas es un evento importante en la 
carcinogénesis gástrica. Ciertamente, el pro-
grama de muerte celular apoptótica puede ser 
activado por sobre-expresión de oncogenes o 
programas de crecimiento alterado y la elimi-
nación de estas células anormales vía apoptosis 
parece ser la manera principal mediante la cual 
las células mutadas son removidas. Debido a que 
la apoptosis remueve células en un estadio tem-
prano de la alteración genética, la superación 
de este proceso es un requisito temprano en 
la iniciación de cáncer y, probablemente, nece-
sita ser mantenido para la supervivencia de una 
célula que acumula expresión anormal de genes. 
Una de las estrategias para adquirir resistencia a 
la apoptosis es la desregulación de la vía Fas/FasL. 
Mutaciones germinales en el gen Fas están aso-
ciadas con un incremento de varios tipos de cán-
cer, incluyendo el gástrico y el colorectal. Otros 
tumores epiteliales y mutaciones somáticas en 
Fas han sido encontrados en melanomas, aunque 
la relación de causalidad no ha sido establecida 
(17). Se han descrito procesos de muerte celular 
por apoptosis en células de adenoma y carcinoma 
gástrico y el mayor índice apóptotico se presentó 
en células de adenoma tubular, luego en células 
de adenocarcinoma gástrico tipo intestinal bien 
diferenciado y, finalmente, en células de adeno-
carcinoma gástrico tipo intestinal pobremente 

diferenciado. Se ha encontrado expresión Fas/
FasL en adenoma y carcinoma gástrico; el au-
mento en la expresión de FasL puede ser correla-
cionado con la progresión de carcinoma gástrico, 
por un mecanismo que involucra la evasión de la 
respuesta por los Linfocitos T Infiltrantes, lo que 
induce a su apoptosis. Por otro lado, la expresión 
de Fas claramente generó el incremento de la 
apoptosis de las células de adenoma y carcinoma 
gástrico. Por lo tanto, el sistema Fas/FasL parecer 
ser relevante para la proliferación de las células 
durante el proceso adenoma-carcinoma (23).

Se ha encontrado, también, un incremento 
estadísticamente significativo en la expresión 
de FasL tumoral concomitante, con un aumento 
en los niveles séricos de FasL en adenocarcino-
ma gástrico, independiente del estadio tumoral 
y subtipo histológico (24). La coexpresión de 
FasL y Fas que ocurre en grandes áreas del ade-
nocarcinoma gástrico no genera un incremento 
de la tasa de apoptosis de células tumorales, pero 
sí se demostró una reducción estadísticamente 
significativa de Linfocitos T Infiltrantes, con-
comitante con el incremento significativo de la 
apoptosis de los mismos, adyacente a regiones 
del tumor que expresan FasL. Este hallazgo 
sugiere que la disminución observada en cán-
cer gástrico de Linfocitos T Infiltrantes se debe 
a un proceso de apoptosis mediado por Fas, en 
respuesta a la expresión de FasL en las células 
tumorales. También, brinda evidencia sobre la 
teoría de contra-ataque por Fas como un meca-
nismo de escape del sistema inmune, tanto en 
el cáncer gástrico de tipo intestinal como difuso 
(ver figura 3). Esta capacidad de los Linfocitos T 
Infiltrantes para evadir la respuesta del sistema 
inmune es adquirida desde estadios tempranos 
del cáncer y continúa a través de la progresión 
tumoral; así, esta es dependiente de la capacidad 
de la producción de FasL por las células tumo-
rales (24, 25). 
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Además, se ha encontrado mayor expresión, 
de manera estadísticamente significativa, de 
FasL en las células displásicas del foco primario, 
en comparación con las del foco metastásico; 
mientras que la expresión de caspasa 3 es menor 
en el foco primario, que en el foco metastásico, 
con una diferencia también estadísticamente 
significativa. Lo anterior demuestra la capa-
cidad disminuida de las células metastásicas 

cancerosas para inducir apoptosis en linfocitos 
y la mayor susceptibilidad de ellas para sufrir 
apoptosis, lo cual podría ser influenciado por el 
microambiente tumoral. Estos hallazgos sugie-
ren que el aumento en la expresión de FasL y la 
disminución de la expresión de la caspasa 3 en 
las células del carcinoma primario están involu-
crados en la carcinogénesis gástrica (7).

Figura 3. Mecanismo de contra-ataque

Nota: A través de la expresión de FasL por la célula tumoral se induce apoptosis en los Linfocitos T Infiltrantes, 
lo que genera la evasión de la respuesta inmune.
Fuente: elaboración propia.

Los pacientes con carcinoma gástrico con 
expresión de Fas parecen tener una mejor sobre-
vida que los que tienen masas tumorales nega-
tivas para la expresión de Fas. Se ha encontrado 
mayor expresión de Fas en tumores en estadios 
iniciales y bien diferenciados, que en los más 
avanzados y pobremente diferenciados. La alta 
expresión de Fas y apoptosis frecuente en car-
cinomas gástricos en estadios tempranos indica 
que la apoptosis mediada por Fas puede ser uno 

de los mecanismos de defensa para restringir el 
crecimiento tumoral en fases iniciales de desa-
rrollo (26). Por otro lado, el pobre pronóstico del 
carcinoma gástrico de tipo difuso, comparado con 
el carcinoma gástrico de tipo intestinal, podría ser 
en parte explicado por la carencia de expresión 
de Fas en las células del carcinoma gástrico de 
tipo difuso, lo que genera menos vulnerabilidad 
en la apoptosis inducida por las células que ex-
presan FasL (27).
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Alteración de la vía Fas/FasL durante la 
infección por H. Pylori

La infección por Helicobacter Pylori es una 
de las principales causas de la aparición de cáncer 
gástrico. Los eventos moleculares iniciadores de 
la carcinogénesis gástrica inducida por Helico-
bacter Pylori son desconocidos, aunque varios 
estudios indican que en la infección temprana 
hay un incremento de la muerte celular mediado 
por apoptosis, lo que aumenta la expresión de 
su receptor Fas, probablemente por el aumento 
de INF-γ, y de citosina, producida por las célu-
las inflamatorias, en respuesta a la infección. El 
aumento de la apoptosis acaba con la población 
de las células principales y parietales, mediada 
por la expresión de FasL por los Linfocitos T y 
a medida que la infección progresa aparecen 
células metaplásicas y displásicas, resistentes a la 
apoptosis inducida por el FasL de los Linfocitos T 
Infiltrantes, como se evidencia por la expresión 
del receptor Fas y la baja incidencia de apoptosis, 
a pesar de la amplia presencia de FasL. 

No está claro, todavía, si la pérdida de estas 
células facilita la aparición de metaplasia y dis-
plasia o si su pérdida promueve el desarrollo de 
lesiones neoplásicas. La adquisición de un feno-
tipo antiapoptótico antes de la transformación 
celular sugiere que la pérdida de sensibilidad Fas 
puede ser un evento temprano requerido para el 
desarrollo de cáncer gástrico (17, 28). Bajo una 
constante exposición al ligando de las células 
del sistema inmune hay una probable selección 
para las células resistentes a Fas. No es claro si 
las células metaplásicas y displásicas son inhe-
rentemente resistentes a Fas o si las células con 
mayor resistencia sobreviven selectivamente. 
Tampoco es claro el mecanismo por el cual estas 
células evitan la apoptosis medida por Fas, pero 
algunos mecanismos podrían ser alteración en 
la expresión de caspasas, expresión incrementada 

de survivina y/o mutaciones en el dominio de 
muerte del receptor Fas. Aunque las alteraciones 
genéticas son posibles, es probable que la evasión 
temprana de la apoptosis involucre mecanismos 
reversibles. También es posible afirmar, basán-
dose en datos de estudios en humanos, que la 
metaplasia y la displasia temprana son lesiones 
reversibles y que la arquitectura normal puede, 
al menos, ser parcialmente restaurada con la 
erradicación bacteriana exitosa (17). 

Implicaciones clínicas y 
perspectivas de la utilidad 
de la regulación de la vía 
Fas/FasL en la prevención, 
diagnóstico y tratamiento 
del cáncer gástrico 

La expresión de FasL potencialmente capacita 
a las células tumorales gástricas para contraata-
car y matar las células efectoras inmunes anti-
tumorales y contribuye a la evasión inmune del 
cáncer gástrico. Se ha encontrado variabilidad 
en la expresión de FasL intra e intertumoral, sin 
importar el estadio tumoral o subtipo histológico, 
lo que sugiere que FasL puede ser expresado a 
través de la progresión del cáncer gástrico. 

Se ha encontrado, además, un incremento de 
Fas ligando sérico (sFasL) en los casos donde hay 
expresión de FasL tumoral; por su parte, donde 
no hay expresión de FasL tumoral no se observa 
el incremento en sFasL. Esto sugiere que el sFasL 
deriva del FasL tumoral. Esta elevación de sFasL 
disminuye después de que los pacientes son so-
metidos a manejo quirúrgico, lo que hace que la 
molécula se convierta en candidata a marcador 
de seguimiento postoperatorio (24).

Por otro lado, la apoptosis espontánea en el 
carcinoma gástrico puede ser un indicador pro-
nóstico para la sobrevida y está significativamen-
te influenciado por la expresión tumoral de Fas 



Alteración en la regulación de la apoptosis vía Fas/FasL en cáncer gástrico

Rev. Cienc. Salud. Bogotá (Colombia) 7 (1): 83-94, enero-abril de 2009  / 91

y el número de Linfocitos T Infiltrantes, aunque 
la importancia pronóstica de la expresión de 
Fas/FasL en el cáncer gástrico todavía no ha sido 
evaluada (26). Por consiguiente, la desregulación 
temprana de la vía Fas/FasL en el proceso de 
carcinogénesis gástrica y la posterior evasión 
de la apoptosis mediada por Fas parecen ser alte-
raciones moleculares tempranas importantes en 
el desarrollo de lesiones premalignas, posterior 
crecimiento tumoral y expansión clonal de las 
células transformadas. Además, el FasL producido 
por las células tumorales produce una evasión 
del tumor a la respuesta inmune del huésped, 
lo que induce a apoptosis de TILs en el área 
que rodea al tumor, durante la progresión del 
carcinoma gástrico. 

Este fenómeno de “contraataque” depende, 
de manera directamente proporcional, de la ha-
bilidad de las células tumorales para expresar 
FasL y de la apoptosis de las células TILs. Sin 
embargo, el FasL de las células tumorales es 
expresado en el carcinoma gástrico temprano, 
sin importar el estadio clínico, como un método 
para evadir la vigilancia inmune en estadios ini-
ciales. Es posible que el balance entre la reacción 
linfocitaria y el mecanismo de contraataque sea 
una variable que se pueda correlacionar con el 
estadio clínico del tumor y con la progresión de 
la enfermedad, sin importar el tipo histológico 
de adenocarcinoma gástrico (24).

Los niveles de sFasL en pacientes con gas-
tritis aguda o en pacientes sanos no alcanzan 
los niveles que se presentan en la mayoría de 
pacientes con cáncer gástrico, por lo cual se po-
dría proponer que el incremento de sFasL es un 
hallazgo serológico sensible en pacientes con 
este tipo de cáncer. Sin embargo, la especificidad 
de la elevación de los niveles de sFasL debe ser 
mejor evaluada, ya que múltiples condiciones 
pueden afectar el resultado. A pesar de ello, el 

sFasL no debe ser considerado un factor prin-
cipal determinante de la agresividad biológica 
de la célula tumoral, debido a que no se han 
encontrado diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre el estadio clínico y el subtipo 
histológico (24).

Por su parte, la sensibilización a Fas de las 
células tumorales o la protección a FasL de los 
linfocitos infiltrantes podrían ser blancos úti-
les para estrategias terapéuticas futuras. Anti-
cuerpos neutralizantes anti-FasL o inhibidores 
de las metaloproteinasas podrían ser utilizados 
en la modulación del daño tisular; además, la 
presencia de sFasL quizás esté asociada al daño 
sistémico tisular presente en los pacientes con 
cáncer, lo que convierte a esta molécula en otro 
objetivo terapéutico interesante. 

El hallazgo de la disminución de Linfocitos 
T Infiltrantes como consecuencia de apoptosis 
mediada por Fas y asociada a un aumento en la 
expresión de FasL por las células tumorales, nos 
da evidencia que soporta el mecanismo de con-
traataque por Fas e indica que el nivel de sFasL 
puede ser un indicador útil en diagnósticos preo-
peratorios y seguimiento postoperatorio del ade-
nocarcinoma gástrico, sin variación de acuerdo 
al estadio clínico o tipo histológico (24). Por 
otro lado, los últimos avances en terapia génica 
han demostrado que genes suicidas, genes su-
presores de tumores y genes anti-angiogénicos, 
entre otros, pueden ser introducidos en células 
cancerígenas por medio de vectores como los 
adenovirus (29); más específicamente, se han 
realizado estudios en donde se han infectado 
células de carcinoma gástrico humano (SGC-
7901) con Ad-FasL, se observó un incremento 
de la expresión de FasL y, en consecuencia, de 
apoptosis (7).

Finalmente, si se pudieran encontrar facto-
res predictores de las características biológicas 
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de los tumores, determinando la relación entre 
la presencia-ausencia o el grado de expresión 
de las proteínas y los factores relacionados con 
la progresión y pronóstico del tumor, se podrían 
tratar los tumores regulando estas proteínas. 
Es así como el FasL surge como una molécula 
interesante para evaluar el comportamiento bio-
lógico en el cáncer gástrico (24) y como cobra 
importancia la evasión de la apoptosis mediada 
por Fas como un evento temprano en el cáncer 
gástrico, que contribuye a un fenotipo agresivo, 
y las estrategias que apuntan a la restauración de 
la apoptosis mediada por Fas, como aproximacio-
nes terapéuticas para el cáncer gástrico, que sigue 
siendo resistente a la terapia convencional (17). 

Conclusión
La apoptosis mediada por la vía de señali-

zación Fas/FasL es un mecanismo importante 
para la homeostasis tisular del epitelio gástrico 
humano. La desregulación de esta vía durante el 
proceso de carcinogénesis gástrica es un evento 
temprano, relacionado con la aparición de las 
lesiones precursoras, con el desarrollo tumoral 
y la generación de células neoplásicas. Aunque 
se evidencian diferencias en los resultados de 
los diferentes estudios, los hallazgos indican 
que la vía Fas/FasL es de vital importancia en la 

aparición de cáncer gástrico y que su regulación 
es un objetivo terapéutico interesante para esta 
enfermedad, además de plantear su posible uti-
lidad como marcador diagnóstico, pronóstico y 
terapéutico de FasL y sFasL.

A pesar del diagnóstico temprano y la mejoría 
del pronóstico posterior a la resección curativa, un 
número significativo de pacientes con carcinoma 
gástrico todavía muere por fallas en el tratamien-
to primario o diagnóstico tardío de la enfermedad. 
Nuevos marcadores moleculares y estrategias 
terapéuticas son necesarios para diseñar una 
aproximación efectiva que permita tratar a estos 
pacientes apropiadamente (26). Por esto, se deben 
realizar más estudios que logren esclarecer mejor 
el papel de la vía Fas/FasL en la carcinogénesis 
gástrica en sus diferentes estadios, lo cual derivará 
en una mejor comprensión de los mecanismos 
fisiopatológicos y moleculares de la enfermedad, 
y en la generación de procedimientos para evitar 
la aparición de cáncer gástrico y generar mejo-
res aproximaciones diagnósticas, pronósticas y 
terapéuticas. Por otro lado, los niveles de sFasL 
podrían convertirse en un parámetro valorable 
en el seguimiento postoperatorio, aunque exis-
ten limitaciones, debido a la baja especificidad de 
la prueba; sin embargo, se deberían realizar más 
estudios en busca de este objetivo. 
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