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RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma gastrico (CG) es uno de los canceres de mayor
prevalencia a nivel mundial y nacional, representando la segunda causa de
mortalidad por céncer en los afios 2017-2018 en nuestro pais. En la recientemente
publicada clasificacion molecular del CG destaca la asociacion entre un subtipo de
CG y el virus de Epstein-Barr (VEB). En el Pert hay muy pocas publicaciones que
estudian esta relaciéon y sus implicancias en el paciente. Objetivo: Detectar
mediante CISH al VEB en carcinomas gastricos y describir las caracteristicas
clinico-patologicas del CG asociado a VEB. Materiales y métodos: Se realizara
un estudio observacional descriptivo tomando como poblacion personas adultas con
diagnostico de carcinoma gastrico a quienes se les haya realizado gastrectomia
entre los afios 2012 y 2015 en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Los
resultados del CISH para VEB se describiran segun las diferentes variables como:
Edad y sexo, localizacion del tumor, clasificacion de Bormann, estadio clinico,
linfocitos estromales intratumorales, tipo histoldgico, nivel de infiltracion y
sobrevida. Resultados: Se encontrd que 5 (10%) de las 50 muestras analizadas
fueron positivas para VEB. Entre los positivos se encontré mas prevalencia de
hombres, edad mas avanzada, ubicacion en antro-piloro, tipo células en anillo de
sello, pobremente diferenciados, TILs alto, Estadio clinico 3 y Bormann 3.
Conclusiones: Algunos resultados difieren con lo encontrado a nivel mundial, lo
que indica que este tipo de Cancer gastrico se puede comportar distinto, segun la
region; sin embargo, son necesarios mayores estudios con capacidad de encontrar

correlacion.
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Epidemiologia (Fuente: DeCS)

ABSTRACT

Background: Gastric carcinoma (GC) is one of the most prevalent cancers
worldwide and nationally, representing the second cause of cancer mortality in the
years 2017-2018 in our country. The recently published molecular classification of
GC highlights the association between a GC subtype and the Epstein-Barr virus
(EBV). In Peru there are few publications that study this relationship and its
implications for the patient. Objective: Detect EBV by CISH and describe the
clinicopathological characteristics of EBVaGC Materials and methods: A
descriptive observational study will be carried out taking as population, adults with
a diagnosis of gastric carcinoma who have undergone gastrectomy between 2012
and 2015 at the Archbishop Loayza National Hospital. The results of the CISH for
EBV will be described according to the different variables such as: age and sex,
tumor location, Bormann classification, clinical stage, tumor infiltrating
lymphocytes, histological type, level of infiltration and survival. Results: It was
found that 5 (10%) of the 50 samples analyzed were positive for EBV. Among the
positives, there was a higher prevalence of men, older age, location in the antro-
pylorus, signet ring cell type, poorly differentiated, high TILs, clinical stage 3 and
Bormann 3. Conclusions: Some results differ from what was found at the

worldwide, which indicates that this type of gastric cancer may behave differently,



depending on the region; however, further studies with the ability to find correlation

are necessary.

Key words: Stomach Neoplasms; Herpesvirus 4, Human; In situ hybridization;

Epidemiology (Source: MeSH)



INTRODUCCION

El cancer es un gran problema de salud a nivel mundial. Segin las estadisticas de
la OMS, el céncer es la segunda causa de mortalidad a nivel mundial,
correspondiendo a 9.6 millones de muertes el 2018 (1 de cada 6 muertes es por
cancer). El cancer gastrico ocupa el sexto lugar en incidencia mundial con 1.03
millones de casos en el 2018 y el tercer lugar en mortalidad con 783 000 muertes
en el mismo afio. Ademas, la mayor cantidad de casos reportados estdn en Asia
oriental, Europa oriental y Sudamérica (1). A nivel nacional, segln las estadisticas
del Ministerio de Salud (MINSA), en el boletin epidemiologico del 2018, se sefiala
que en el periodo de enero a diciembre del 2017 se registraron 837 casos de cancer
de estdbmago en 47 establecimientos de salud a nivel nacional, siendo la segunda
causa de cancer, mas prevalente en varones que en mujeres, de los cuales mas del
50% son diagnosticados por la presentacion clinica, lo que evidencia un claro
diagnostico tardio (2). El carcinoma gastrico es un proceso maligno que
compromete con mayor frecuencia el antro y la curvatura menor del estomago (3)

y representa aproximadamente el 85% de neoplasias malignas del estomago (4).

Hay diferentes formas de clasificar el CG. En la Figura 1 se mencionan algunas de
las més importantes (8, 9). La clasificacion molecular, propuesta por el grupo
TCGA (The Cancer Genome Atlas) en base a seis tipos de estudios moleculares
(analisis de variacion del nimero de copias, andlisis de secuenciacion del exoma,
perfil de metilacion del ADN, secuenciacion del ARNm, secuenciacion de micro-

ARN vy fase reversa de arreglo de proteinas), divide al CG en cuatro tipos (Figura



1), siendo el mas importante para este estudio el grupo relacionado con el virus de
Epstein Barr, que representaria aproximadamente el 10% de los CG y se caracteriza

por la sobreexpresion de PD-L1 y mutacion del gen PIK3CA (9).

El virus de Epstein Barr (VEB) pertenece a la familia de los Gamma herpesviridae
(herpesvirus 4). Es considerado un parasito de los linfocitos B (linfotréfico), el cual
es el principal hospedador de este virus, ya que estas células expresan el receptor
C3d (también llamado CR2 o CD21) donde el VEB se une mediante su proteina de
envoltura gp350. El virus llega a los linfocitos B (LB) a partir de la saliva, donde
este, infecta a las células epiteliales y llega hasta los linfocitos B virgenes situadas
en las amigdalas faringeas. E1 VEB se une a los LB por el receptor C3d el cual se
activa y estimula la proliferacion celular, luego el VEB activa proteinas de
transformacion y latencia, entre las cuales estan el antigeno nuclear del Epstein Barr
(EBNA) 1, 2, 34, 3B y 3C; proteinas latentes (PL); proteinas latentes de membrana
(PLM) 1 y 2; moléculas de ARN codificadas por el VEB (EBER) I y 2. Estos
antigenos generan una cascada de activacion la cual modifica el ADN celular y
culmina en la formacion de proteinas viricas, como el antigeno precoz (4P), el cual
inhibe la apoptosis celular; antigeno de capside virica (VCA) y antigeno de
membrana (AM); estos ultimos generan mayor proliferaciéon de LB e inhiben la

respuesta de los TH1. (10)

Hay 3 métodos mas utilizados para la deteccion del virus de Epstein Barr: Las
Pruebas serologicas, Ensayo de avidez de IgG y Pruebas moleculares. Las Gltimas

mencionadas son mas sensibles y especificas que los métodos antes descritos, sin



embargo, tienen el mismo problema de variabilidad entre distintos laboratorios ya
que tampoco estan estandarizados. Entre los mas estudiados y reportados estan:
Hibridacion in situ (ISH), Ensayos basados en proteinas o ARN, PCR cuantitativo
en tiempo real (QRT-PCR) para deteccion de ADN del VEB, Southern Blot y Dot
Blot. La utilizacion de estos métodos se basa en la deteccion del ADN del VEB y
la carga viral. Estos métodos permiten utilizar varios tipos de tejido como muestras
para ser analizados, como sangre periférica, células polimorfonucleares, saliva,

plasma, tejido tumoral, linfocitos, etc. (15, 16)

El mecanismo patogénico de la infeccion por VEB en los carcinomas epiteliales no
se conoce en su totalidad; sin embargo, varios estudios han demostrado la presencia
de infeccion por VEB en un 16% de todos los CG y en un 89% de los CG parecidos
a linfoepiteliomas (lympho-epithelioma-like gastric carcinomas). En este ultimo
tipo de CG se ha encontrado transcripcion de genes de latencia tipo 11 del VEB
(EBER, EBNA-1, LMPs y BARTs). Se sabe ademas, que el VEB por si mismo no
puede producir trasformacion maligna completa, para ello se requieren otros
eventos, los mas estudiados y més importantes hasta la fecha son la hipermetilacion
del genoma, silenciacion del pl6/CDKN2A, mutaciones del PIK3CA vy
amplificacion del JACK2, PD-L1 y PD-L2. De todos estos la silenciacion del gen
pl6/CDKN2A es la mutacion mas frecuentemente hallada en todos los carcinomas
epiteliales asociados a infeccion por VEB reportados, el cual es muy importante
para la permanencia del VEB en las células epiteliales. La ampliacion del PD-L1 y
PD-L2 indican lo escencial de la evasion inmunoldgica para el desarrollo del

proceso de malignidad. En conclusion, el mecanismo exacto por el cual el VEB



inicia una cascada hacia la transformacion maligna en las celulas epiteliales
gastricas infectadas no esta claro; sin embargo, se conoce varios de los productos
intermediarios en la oncogénesis de las células epiteliales relacionadas con genes
del VEB. (20) Algunos autores mencionan también que los carcinomas epiteliales
asociados a VEB puden ser una manifestacion tardia de la infeccion por

Helicobacter pylori; sin embargo, esta teoria ain no ha sido bien descrita. (20)

Los linfocitos estromales intratumorales (TILs) son aquellos linfocitos que llegan
desde la sangre y se depositan en el estroma intratumoral como respuesta inmune a
antigenos liberados por el tumor (21). Estos se han visto muy relacionados con
Carcinomas asociados al virus Epstein Barr. Multiples estudios han demostrado que
a mayor densidad de TILs, especialmente aquellos CD3+, CD8+, CD20+ y
CD45RO+, mejor es el prondstico en cuanto a sobrevida en distintos tipos de
cancer, como el cancer colorrectal, orofaringeo, melanoma, ovarico, cervical, etc.
(22). La asociacion entre TILs y la sobrevida en pacientes con carcinoma gastrico
esta pobremente estudiada; sin embargo, se han desarrollado algunos estudios,
como el realizado por (HE Lee, et. al. 2008) que demuestran que la alta densidad
de TILs, sobretodo los que expresan CD3+, CD8+ y CD45RO+, estan asociados a
menor frecuencia de metéstasis a ganglios linfaticos y con mejor sobrevida en
comparacion con aquellos que presentan baja densidad de TILs. (22). En un estudio
realizado por Chiaravalli AM, et. al. (2006) demostraron que el EBVaGC esta
relacionado a una alta densidad de TILs CD3+ y CD8+, lo que dio como resultado
menos casos de metastasis ganglionar y mayor sobrevida. (23). Cabe destacar que

se consideran TILs a las células mononucleares (linfocitos y células plasmaticas)



que se encuentren en el estroma intratumoral y en el borde estromal intratumoral.

(24).

El carcinoma géastrico (CG) es uno de los canceres mas prevalentes a nivel mundial
y nacional ocupando la 2da causa de mortalidad en 2017-2018. Uno de los campos
mas estudiados en la actualidad es la biologia molecular del desarrollo del CG el
cual ha logrado demostrar varios mecanismos implicados en su patogenia, entre
ellos se ha encontrado asociacion con el virus de Epstein-Barr (VEB); sin embargo,
en nuestro pais hay muy pocas publicacines que han estudiado esta relacion y sus
implicancias clinicas y patoldgicas en el paciente, lo cual indica que hay un gran
desconocimiento sobre el tema en el Peru. Es relevante ya que encontrar al VEB en
CG indica un mejor prondstico y mayor sobrevida de los pacientes y al haber muy
pocos estudios en el Peru, no se sabe con certeza que porcentaje de pacientes con
CG expresan VEB. La factibilidad del proyecto se sustenta en la existencia de una
base datos de casos de 54 gastrectomias del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
de los afios 2012 y 2015 ya seleccionados, con datos clinicos, patologicos y de
sobrevida recolectados y tabulados (formaron parte de otro proyecto de
investigacion), requiriéndose incorporar a la base de datos el conteo de la densidad

de TILs y la realizacion de la prueba CISH para la determinacion de VEB.



OBJETIVOS

Objetivo principal

Detectar la expresion del virus Epstein-Barr (VEB) en gastrectomias de carcinoma

gastrico.

Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas patologicas del carcinoma géstrico asociado a
VEB (Tipo histologico segun clasificacion de la OMS, grado histoldgico,
TILs)

2. Describir las caracteristicas clinicas del carcinoma géstrico asociado a VEB
(Edad, genero, localizacion del tumor, estadio clinico, clasificacion de

Bormann, tiempo de sobrevida)



MATERIALES Y METODOS

Descripcion del estudio

Es un estudio de tipo observacional, descriptivo transversal. Los casos
corresponden a gastrectomias realizadas en pacientes con diagndstico de carcinoma

gastrico en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2012 y 2015.

Criterios de inclusién: Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de cancer
gastrico tratados por gastrectomia total o parcial en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza desde el 1ro de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2015. Criterios de
exclusion: Se excluyeron del estudio casos en los que no se pudo disponer del

material de anatomia patolégica.

En el periodo de estudio se tiene registradas 54 gastrectomias por cancer gastrico
en el Departamento de Patologia el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, que

constituyeron nuestro grupo de estudio.

Deteccion molecular del Virus Epstein Barr

Los casos son parte de una cohorte previamente identificada, estando el material
(laminas y bloques de parafina) separados y listos para su estudio. Se trabajo,
asimismo, con las fichas originales de envio de las piezas operatorias y con los
informes anatomopatoldgicos respectivos. En caso de informaciéon faltante, se

busco en las respectivas historias clinicas.



Para la recoleccion de los datos patologicos se utilizo el protocolo de reporte de

carcinoma gastrico del College of American Pathologists

El procedimiento de este estudio consistié en la identificacion del antigeno EBER
del VEB utilizando CISH. El procesamiento de las muestras se hizo de acuerdo a
los protocolos del laboratorio de Patologia del Hospital Universitario de Liege
“CHU de Liege”, Bélgica, que utiliza el sistema de detecciéon del laboratorio
ROCHE®. La evaluacion histologica se realizé de modo independiente por dos
patologos, quienes informaron cada caso como positivo o negativo. En caso de

discordancia, revisaron conjuntamente el caso para emitir un juicio consensuado.

Determinacion de linfocitos estromales intratumorales (TILs)

Para la determinacion de los TILs, se selecciond una lamina representativa (dentro
del total de laminas que constituyen parte del estudio patologico de las
gastrectomias). La representatividad de la ldmina estuvo definida por la mayor
cantidad posible de tumor y reaccion celular asociada y fue definida por uno de los

patologos a cargo de la investigacion.

La medicion del TILs se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la guia realizada
por R. Salgado y col. en el 2014 (33). Primero se determind el area del estroma
intratumoral ocupada por células inflamatorias mononucleares y que esten dentro
de los bordes del tumor. Solo se cuantificaron las células mononucleares,

excluyendose las polimorfonucleares. Como menciona esta guia, no nos



concentramos en los Hot Spots, sino se reviso toda el area del estroma intratumoral

para tener un porcentaje adecuado.

Los casos fueron evaluados por 2 patdlogos, quienes puntuaron la densidad de TILs,
en un area determinada en el estroma intratumoral, en rangos de porcentajes de 10
en 10 (0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60. 61-70, 71-80, 81-90), no se puede
llegar al 100% ya que en el estroma intratumoral hay otro tipo de tejidos
(granulocitos, necrosis, etc.). En caso de discordancia, revisaron conjuntamente el
caso para emitir un juicio consensuado. Posteriormente se dividaran las muestras
en 3 categorias: < 10% (baja densidad), 10-40% (densidad moderada) y 41-90%
(alta densidad) (33). Para la lectura del TILs ambos patoldgos revisaron las ldminas
en cortes estandar (4-5 micras de espesor) con tincion de H-E a un aumento de 10x

buscando exclusivamente linfocitos (mononucleares) en el estroma tumoral.

Plan de analisis

Los resultados del CISH fueron analizados en términos de frecuencias y
porcentajes. Los resultados se presentaran en tablas de frecuencia y graficos de
barras utilizando el programa Microsoft Excel. Se presentaran las caracteristicas
clinicas y patologicas tanto del total de muestras, asi como de los casos positvos de

CISH para VEB.



RESTULTADOS

Cuatro casos fueron excluidos del estudio por no presentar suficiente material
representativo en los bloques de parafina. De los 50 casos en los que se realizd

CISH, se obtuvieron 5 casos positivos (10%) y 45 negativos (90%) para VEB.

Dentro de las caracteristicas patologicas se analizo el tipo histologico (Clasificacion
de la OMS), Grado histologico y TILs (7abla I). En cuanto al tipo histolégico, en
el total de muestras (50 muestras con CISH) se obtuvo que 32 eran tipo Tubular
(64%), 3 eran de tipo Papilar (6%), 1 era tipo Mucinoso (2%), 8 eran tipo Células
en anillo de sello (16%) y 6 eran de tipo mixto (12%). Ademas de los 5 casos
positivos, 2 eran tipo Células en anillo de sello (40%), 2 eran tipo Mixto (40%) y

solo 1 era tipo Tubular (20%).

Respecto al grado histologico, se obtuvo que, de las 50 muestras procesadas por
CISH, 3 fueron bien diferenciados (6%), 26 fueron moderadamente diferenciados
(52%), 21 fueron pobremente diferenciados (42%) y ninguno fue indiferenciado.
En cuanto a las muestras positivas para VEB, los 5 casos fueron pobremente

diferenciados (100%).

En cuanto a TILs se obtuvo que, de las 50 muestras en las que se realizo CISH, 21
casos tuvieron un resultado de TILs bajo (42%), 22 fueron TILs moderado (44%)
y 7 dieron TILs alto (14%). Ademas, se vio que, de los 5 casos positivos para VEB,

3 fueron TILs alto (60%), 1 fue moderado (20%) y 1 fue bajo (20%).
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Dentro de las caracteristicas clinicas se evalu6 la edad, el sexo, la localizacion del
tumor, el estadio clinico, la clasificacion de bormann y la sobrevida (7abla 2). La
edad promedio de los 50 pacientes a los cuales se le realizo el CISH fue de 65 afios
(Figura 2). En los 5 casos positivos se obtuvieron las siguientes edades, 80, 50, 70,
87y 78 anos, teniendo un promedio de 73 afios. Mientras que en los casos negativos
el promedio de edad fue 64 afios. También se obtuvo que la mitad de los 50
pacientes eran hombres y la otra mitad mujeres, en los 5 casos positivos hubo 4

hombres y 1 mujer.

Respecto a la localizacion del tumor, la localizacion més frecuente de las muestras
procesadas (50 casos) fueron antro-piloro con 39 casos (78%), seguido del fondo
cuerpo con 9 casos (18%) y 2 casos no se pudo encontrar la descripcion de la
localizacion. En los casos positivos, 3 se ubicaron en el antro-piloro (60%), 1 en
fondo-cuerpo (20%) y en un caso no se econtro la descripcion de la localizacion

(20%).

En cuanto al estadio clinico, en el total de muestras estudiadas (50 muestras) se vid
que 12 pacientes estaban en estadio 1 (24%), 15 en estadio 2 (30%), 20 en estadio
3 (40%) y 3 en estadio 4 (6%). En los casos positivos, 3 pacientes se encontraban

en estadio 3 (60%), 1 paciente en estadio 2 (20%), y 1 paciente en estadio 1 (20%).

Sobre la calsificacion de Bormann, respecto a la muestra a la que se realizo CISH

(50 casos) se obtuvo que 5 casos fueron Bormann 1 (10%), 4 fueron Bormann 2
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(8%), 40 fueron Bormann 3 (80%) y 1 fue Bormann 4 (2%). Entre los casos

positivos, obtuvimos que los 5 casos fueron Bormann 3 (100%).

Finalmente respecto al promedio de sobrevida, no se pudo encontrar la sobrevida
de 3 pacientes y se excluyeron aquellos a los que no se realizo CISH, por lo que el
promedio del total de la muestra procesada (47) fue 31.21 meses, en los casos
negativos el promedio fue 31.38 meses, mientras que en los casos positivos (5) el
tiempo promedio de sobrevida fue 29.8 meses. Hasta los 36 meses los casos
positivos para VEB tienen mas porcentaje de pacientes que sobreviven posterior al
diagnostico patologico, sin embargo, luego de los 48 meses hay mayor porcentaje

de pacientes que sobreviven en el grupo de los VEB- (Tabla 5).
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DISCUSION

Dentro de nuestra muestra de 50 gastrectomias a las que se realizo CISH, solo 5
casos dieron positivos para el virus de Epstein Barr (10%) lo cual coincide con lo
descrito mundialmente, ya que se ha descrito que, del total de CG, el 10% o menos

se asocia a VEB. (9)

En cuanto a las caracteristicas patoldgicas, tenemos que 4 de los casos positivos
fueron anillo de sello y mixtos, lo cual no es esperado, ya que el EBVaGC es
descrito como un tipo menos agresivo, por lo que se esperaba que sea mas
prevalente en los CG tubulares, debido a que estos suelen ser mejor diferenciados
(9). El grado histolégico tampoco era esperado que los 5 casos sean pobremente
diferenciados, ya que estudios previos demostraron que el EBVaGC suele asociarse
a un mayor grado de diferenciacion. Finalmente se obtuvo que 3 de los 5 casos
tuvieron un grado de TILs alto, lo cual, si era esperado ya que la literatura ha
demostrado que el EBVaGC esta relacionado a un mayor grado de TILs, lo que a

su vez se relaciona a mayor sobrevida (22).

El promedio de edad en los casos positivos es mayor que en los casos negativos, lo
que concuerda con estudios que han demostrado que este tipo de CG suelen
aparecer a mayor edad. En este estudio se obtuvo que de los 5 casos positivos 4
fueron hombres, lo cual coincide con estudios previos (26)(27)(28). La localizacién
era esperada que la mayoria se ubiquen en antro o piloro, ya que son las ubicaciones
mas frecuentes en general del CG. En cuanto al estadio clinico, obtuvimos que

ninguno de los 5 casos fueron estadio IV, es decir ninguno se asocio a metastasis,
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lo cual es concordante con estudios a nivel mundial y la mayoria (3/5) estaban en
estadio III, lo cual ha sido descrito en algunos estudios previos (26). También se
obtuvo que los 5 casos fueron grado 3 en la clasificacion de Bormann (ulcerativo
infiltrante) lo que indica una progresion intermedia en el desarrollo del CG, ademas
es el grado en el cual llegan la mayoria de los pacientes al hospital. Finalmente se
obtuvo que el promedio de sobrevida de los casos positivos para VEB fue menor
que en los casos positivos que en los negativos, esto no era esperado ya que se sabe
que la positividad de VEB en CG se asocia a mayor sobrevida, sin embargo, por el
pequefio numero de muestra de los casos positivos, este hallazgo era bastante

probable.

Al ser este un estudio puramente descriptivo, no se pueden sacar conclusiones en
base a los hallazgos; sin embargo, es un avance muy importante en cuanto al estudio
del carcinoma géstrico y debido al conocimiento mundial de que el EBVaGC se
asocia a mayor sobrevida y mejor prondstico, este tipo de estudios es indispensable
para poder realizar nuevos estudios més grandes, en los que se puedan sacar
conclusiones. Ademas, debido al tipo de estudio no se puede hallar asociacion entre
las variables. Tampoco se pueden realizar pruebas estadisticas para hallar
correlacion entre las variables, en este caso, debido al nimero de muestra
insuficiente en los casos positivos, por lo que los resultados no serian

significativamente estadisticos y probablemente los resultados se deban al azar.

La importancia de este estudio radica en la implicancia clinica que tiene realizar

pruebas auxiliares para demostrar infeccion por VEB en pacientes con carcinoma
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gastrico, ya que estos tipos de CG tienen mejor sobrevida posterior a la gastrectomia
especialmente en estadios tempranos, en comparacion con los otros tipos
moleculares de CG (35). Ademas, este estudio permite generar estudios mas
concluyentes sobre EVBaGC, lo cual permitiria una mayor compresion del
comportamiento de este tipo de cdncer en nuestro medio. Las limitaciones de este
estudio radican en que es de tipo descriptivo y el tamafio de muestra en los casos
positivos es muy pequeia por lo que no se pudo hallar asociacion entre las variables

y no se pueden sacar conclusiones en base relacion entre los resultados.

Este es el segundo estudio en el Peru, el cual ha encontrado casos de carcinoma
gastrico tipo anillo de sello asociado a infeccion por VEB, algo que no se esperaba
ya que difiere del modelo de la clasificacion molecular lo que amerita mayores

estudios a futuro.

Se realiz6 la comparacion de nuestros resultados con los publicados por otros
estudios similares. (Tabla 3 y Tabla 4). Donde cabe recalcar que tanto nuestro
estudio como el publicado por Beltran Gérate B y col., obtuvieron una inusual
asociacion entre el CG tipo anillo de sello o pobremente cohesivo y la presencia de
VEB, lo cual difiere del modelo molecular y amerita mayores estudios para
determinar por que se produce esta asociacion y en que frecuencia se produce en
nuestro medio. Ademas resaltar que la hibridacion in situ es el método diagnostico

mas utilizado por la mayoria de estos estudios.
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CONCLUSIONES

Al haber poca informacion sobre el EVBaGC tanto a nivel mundial, como en
Sudamérica, especialmente en el Peru, se requieren hacer mas estudios con mayor
profundidad, para comprender como se comporta el VEB en la etiologia y
progresion del CG, asi mismo se necesita mejorar las técnicas de diagnodstico precoz
de CG en el Pert, ya que es en los estadios tempranos en donde la deteccion del
VEB es mas importante, ya que se ha demostrado una sobrevida de 90% en
EVBaGC al ser operados en estadios tempranos (35). Ademas hemos visto que en

nuestra muestra la mayoria de pacientes fueron diagnosticados en estadios tardios.

En este estudio se revisaron publicaciones a nivel mundial, donde los resultados
contrastaban mucho entre ellos, asi como con este estudio, esto indica que el
comportamiento de este tipo de cancer es distinto en cada region donde se realizd
el estudio. Un ejemplo de ello es la asociacidon entre carcinoma gastrico anillo de
sello y VEB, lo cual es una de nuestra conclusiones mas relevantes y amerita

mayores estudios.

La nueva clasificacion molecular permite una mayor compresion de la biologia y
patogenia del CG y tener un enfoque clinico mas actualizado y preciso, al demostrar
el tipo de CG, el médico tratante puede entender mejor el curso de la enfermedad y
tomar mejores decisiones en cuanto la posibilidad de realizar o no gastrectomia y
que grupo se puede beneficiar mas. Ademas, esta clasificacion ha desvelado nueva
informacion sobre la etiopatogenia, por lo que se pueden desarrollar nuevos

tratamientos mas conservadores, por ejemplo, en el caso de EVBaGC, se ha
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demostrado que en este tipo de CG esta relacionado a un alto grado de mutaciones,

por lo que se pueden desarrollar nuevas terapias inmunologicas.

Debido a la alta incidencia y prevalencia del cancer géstrico en nuestro medio, es
muy importante el desarrollo de nuevas formas de diagnostico precoz y oportuno,
ya que esto permitiria un tratamiento quirurgico temprano en estadios iniciales, lo
cual seria mas beneficioso para los pacientes con EVBaGC. Ademas, se ha
demostrado que los métodos moleculares de deteccion de VEB como CISH son
mas sensibles y especificos, por lo cual estos métodos deberian ser mas accesibles

en nuestro medio.
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ANEXOS

Tabla 1: Distribucion de caracteristicas patologicas de los casos positivos y

negativos de VEB
Caracteristicas Casos positivos Casos negativos Casos totales
patologicas (VEB+) (VEB-) (N=50)

Tipo histolégico

Tubular 1 (10%) 31 (68.89%) 32 (64%)

Papilar 0 3 (6.67%) 3 (6%)

Mucinoso 0 1(2.22%) 1 (2%)

Células en anillo de 2 (40%) 6 (13.33%) 8 (16%)

sello

Mixto 2 (40%) 4 (8.89%) 6 (12%)

Total 5 (100%) 45 (100%) 50 (100%)
Grado histologico

Bien diferenciado 0 3 (6.67%) 3 (6%)

Moderadamente 0 26 (57.77%) 26 (52%)

diferenciado

Pobremente 5(100%) 16 (35.56%) 21 (42%)

diferenciado

Indiferenciado 0 0 0

Total 5 (100%) 45 (100%) 50 (100%)
TILs

Bajo (0-10%) 1 (20%) 20 (44.44%) 21 (42%)

Moderado (11-40%) 1 (20%) 21 (46.67%) 22 (44%)

Alto (41-90%) 3 ((60%) 4 (8.89%) 7 (14%)

Total 5 (100%) 45 (100%) 50 (100%)

Tabla 2: Distribucidn de caracteristicas clinicas de los casos positivos y

negativos de VEB
Caracteristicas clinicas  Casos positivos Casos negativos Casos totales (N = 50)
(VEB+) (VEB-)
Género
Masculino 4 (80%) 21 (46.67%) 25 (50%)
Femenino 1 (20%) 24 (53.33%) 25 (50%)
Total 5(100%) 45 (100%) 50 (100%)
Localizacion del tumor
Antro-piloro 3 (60%) 36 (80%) 39 (78%)
Fondo-cuerpo 1 (20%) 8 (17.78%) 9 (18%)
Sin descripcion 1 (20%) 1(2.22%) 2 (4%)
Total 5(100%) 45 (100%) 50 (100%)
Estadio clinico
Estadio 1 1 (20%) 11 (24.44%) 12 (24%)
Estadio 2 1 (20%) 14 (31.11%) 15 (30%)
Estadio 3 3 (60%) 17 (37.78%) 20 (40%)
Estadio 4 0 3 (6.67%) 3 (6%)
Total 5(100%) 45 (100%) 50 (100%)
Clasificacion de Bormann
Grado 1 0 5(11.11%) 5 (10%)
Grado 2 0 4 (8.89%) 4 (8%)
Grado 3 5 (100%) 35 (77.78%) 40 (80%)
Grado 4 0 1(2.22%) 1 (2%)
Total 5 (100%) 45 (100%) 50 (100%)




Tabla 3: Comparacion de resultados entre estudios similares |

Caracteristicas Este estudio Estudio 1 Estudio 2
Autores Villalobos Ulfe, Chian Chumpitaz Aguirre (37) Alejandro Corvalan y col.
Garcia (38)
Titulo del Deteccion  molecular Prevalencia de Epstein Caracteristicas  clinico-
estudio del Virus Epstein Barr  Barr Virus y Helicobacter moleculares del céancer
en Carcinomas pylori como agentes gastrico cardial asociado
Gastricos y sus causantes de al wvirus Esptein Barr
caracteristicas clinico- adenocarcinoma gastrico (Chile)
patolégicas en un enel INEN, Lima - Pera
Hospital general de
Lima, Pert
Ao de 2018 2005
publicacion
Metodo Hibridacion in  situ qPCR Hibridacion in situ
utilizado para cromogénica
deteccion de
VEB
N° de casos 5/50 (10%) 15/150 (10%) 22/93 (23.6%)
positivos / Total
de muestra
Tipo histologico Células en anillo de Intestinal — Mixto - Difuso— Lauren (13/22)
mas frecuente sello - OMS (4/5) Lauren (100% en VEB+
Hp-)
Grado Pobremente Moderadamente No se evalud
histologico mas  diferenciado (5/5) diferenciado (50%)
frecuente
Densidad de Alta (3/5) No se evalud No se evalud
TILs mas
frecuente
Promedio de 73 afios 67 afios 63,2 anos

edad

Estadio clinico
mas frecuente
Borman mas
frecuente
Sobrevida

Estadio 3 (3/5)
Grado 3 (5/5)

30 meses

-1V (72.7%)
No se evalud

No se evalud

T2-T4 (16/22)
Grado 3 (11/22)

62.8% a 72 meses

Este cuadro muestra las caracteristicas de los casos VEB+ de los diferentes

estudios



Tabla 4: Comparacion de resultados entre estudios similares 11

Caracteristicas Estudio 3 Estudio 4 Estudio 5

Autores Brady Beltran Garatey Marcos Antonio Pereira Camtu D Truong y col.
col. (36) de Lima y col. (28) (30)

Titulo del Impacto del virus Deteccion del Virus Caracteristicas del Cancer

estudio Epstein Barr en el Epstein Barr (EBV) en Gastrico asociado al Virus
cancer gastrico en el adenocarcinomas Epstein Barr: Un estudio
Pera gastricos procedentes de de 235 casos en un centro

los estados de Caera y de oncoldgico integral en
Sao Paulo EE.UU

Ao de 2019 2011 2009

publicacion

Metodo Hibridacion in situ  Hibridacion in situ Hibridacion in situ

utilizado para cromogénica

deteccion de

VEB

N° de casos 9/111 (8.1%) 11/160 (6.9%) 12/235 (23.6%)

positivos / Total

de muestra

Tipo histoléogico 1°: Tubular - OMS Intestinal —  Lauren Intestinal — Lauren

mas frecuente (5/9) (10/11)
2°: Pobremente
cohesivo (4/9)

Grado No se evalud Moderadamente Pobremente diferenciado

histologico mas diferenciado (7/11) (8/12)

frecuente

Densidad de No se evalud No se evalud No se evalud

TILs mas

frecuente

Promedio de
edad

Estadio clinico
mas frecuente
Borman mas
frecuente
Sobrevida

71 afios (mediana)
Estadio 4 (3/9)
No se evalud

33.5% a 5 afios

> 65 afios
111 (6/11)
No se evalud

No se evalud

< 65 afnos
IV (7/12)
No se evalud

Mayor en VEB+

Este cuadro muestra las caracteristicas de los casos VEB+ de los diferentes

estudios

Tabla 5: Sobrevida entre 1 a 5 afios en los casos positivos y negativos para

VEB
Sobrevida (meses) VEB+ (N=5) VEB- (N=42)
12 3 (60%) 25 (59.52%)
24 3 (60%) 19 (45.23%)
36 1 (40%) 14 (33.33%)
48 1 (20%) 13 (30.95%)
60 1 (20%) 12 (28.57%)




Figura 1. Clasificaciones mas utilizadas para carcinoma gastrico

Figura 2: Boxplot de la distribucion y media de edad en los casos positivos y
negativos de VEB. *NA: Aquellos casos en los que no se pudo realizar CISH para
VEB



Figura 3: Dos casos positivos para VEB. A y B: Muestran el mismo caso de CISH
EBER+ a distintos aumentos, donde se aprecia casi la totalidad de las células
malignas infectadas por VEB. C y D: Muestran otro caso de CISH EBER+ a
distintos aumentos, donde se aprecia que aproximadamente el 50% de las células
malignas estan infectadas por VEB. Ambos casos representan el CG tipo células en
anillo de sello.



