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RESUMEN

Introduccion: El céncer géstrico sigue siendo una de las neoplasias con mayor
mortalidad en todo el mundo y con picos de mayor incidencia y mortalidad en Asia
y Latinoamérica. Uno de los mayores avances recientes es el uso de terapia Target
e inmunoterapia sin conseguir cambios tan importantes como en otras neoplasias.
Se han propuesto dos tipos de clasificacién molecular con similitudes entre ellas,
una estudiada por TheCancerGenome Atlas (TCGA) y otra por
AsianCancerResearchGroup (ACRG) dividiendo los tumores en base a
caracteristicas moleculares que nos permiten optimizar tratamientos y predecir

resultados

Objetivos: Describir la sobrevida global y sobrevida libre de progresién en base a
los subtipos moleculares en cancer gastrico metastasico diagnosticados en el

hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 — 2021

Metodologia: Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal,
tipo cohorte retrospectivo de los pacientes con diagndstico de cancer gastrico
metastasico diagnosticados en el hospital Cayetano Heredia en los afios 2018 al
2021. Se utilizaran medidas de andlisis descriptivo y para el analisis bivariado se
usara el Test Log-rank, Breslow o Tarone-ware de acuerdo a la naturaleza de las
variables; se construira un modelo de riesgos proporcionales de COX para estudiar

las variables de impacto en la supervivencia

Palabras clave: Cancer gastrico, cancer de estomago, neoplasias gastricas



L INTRODUCCION

El cancer géstrico sigue siendo una de las neoplasias con mayor mortalidad en todo
el mundo y con picos de mayor incidencia y mortalidad en Asia y Latinoamérica,
siendo en Peru la neoplasia con mayor mortalidad (1, 2); por tanto, es un problema
de salud publica mundial. A pesar de los avances en la investigacion y aparicion de
nuevas terapias target y de la inmunoterapia, el panorama no ha mejorado tanto

como en otras neoplasias (3).

Uno de los mayores avances recientes es el uso de terapia Target anti HER2 con
Trastuzumab (3), con resultados alentadores, pero sin impacto tan marcado como
en cancer de mama (4). Ademas, se ha estudiado el PDL-1 como biomarcador para
el uso de inmunoterapia con Pembrolizumab también con resultados positivos (5),
pero sin el mismo beneficio que en otras neoplasias (6, 7). Asi mismo se ha
estudiado otros biomarcadores como infeccion por Epstein Barr que suelen tener

mejor respuesta a la inmunoterapia, pero no se encuentra protocolizado (8).

Historicamente el cancer gastrico se clasificaba de acuerdo con Lauren (9), con 2
subtipos, intestinal y difuso, cada uno con caracteristicas histoldgicas propias y con
diferente pronostico y demas caracteristicas epidemioldgicas, ademas se cuenta con
una clasificacion endoscopia de Boermann (10) que sirve para identificar el tipo de
lesion local en cancer gastrico avanzado. Ademas, se cuenta con la clasificacion
histol6gica de la OMS (11) pero sin marcar diferencias importantes al momento de

decidir tratamiento.



El mayor predictor de respuesta a tratamiento y recaidas actual es el estadio clinico
basado en el TNM (12). Pero aun asi existe mucha variabilidad dentro de estadios
similares, por lo que se ve la necesidad de una clasificacion mas precisa con valor

terapéutico y pronostica.

Se han propuesto dos tipos de clasificacion molecular con similitudes entre ellas,
una estudiada por TheCancerGenome Atlas (TCGA) (13) y otra por
AsianCancerResearchGroup (ACRG) (14) siendo la primera la mas aceptada al
momento, pero aln no se cuenta con un estandar mundial ni se usa de manera
rutinaria, ambas se basas en estudios genéticos basados en secuenciamiento de
nueva generacién (NGS) agrupando los tumores en base a las mutaciones mas

frecuentes y caracteristicas similares.

La clasificacion de TCGA considera 4 subtipos moleculares; el primero, los Epstein
Barr (EBV+) positivos definidos por la presencia de ADN viral en el tumor; el
segundo, Inestabilidad de microsatélites (MSI), que se define por las mutaciones de
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; el tercero el gendmicamente estable (GS)y el cuarto
grupo inestabilidad cromosoémica (CIN), esta desarrollada en Estados Unidos es
actualmente la mas usada con fines de investigacion puesto que no ha sido

estandarizado para su uso (13).

La clasificacion ACRG (14) se divide en 4 grupos, inestabilidad de microsatélites,
transicion epitelial-mesenquimal, TP53 mutado y TP53 no mutado, siendo
desarrollada en asia donde se cuenta con una incidencia mucho mayor al resto de
paises occidentales de Europa o Estados Unidos, solo comprables con algunos

paises latinoamericanos que cuentan con incidencia similar.



Segun los estudios los subtipos moleculares predicen la agresividad del tumor y la
respuesta a algunas terapias (13, 14), pero la principal limitante es que los estudios
originales se han realizado con métodos diagnosticos que no se encuentran al
alcance para aplicarlos de manera masiva como es el caso de los subtipos
moleculares del cancer de mama que se ha estandarizado basandose principalmente
en técnicas de inmunohistoquimica ampliamente reproducibles y econdmicas (15-

17)

Existen multiples estudios a nivel mundial para hacer la tipificacion molecular con
métodos alternativos mas sencillos, usando principalmente inmunohistoquimica, si
bien no se puede hallar las mutaciones especificas estudiadas por secuenciamiento
directo, nos permite aproximar a que subtipo pertenece para indicador pronostico

(15-17).

En este estudio se usara la clasificacion TCGA por ser la mas aceptada actualmente,
el primer grupo EBV+ tiene una frecuencia estudiada de 9-10% ademas de ser mas
frecuente en hombres, el tumor se suele localizar en el fondo o en el cuerpo gastrico,
y presenta el PIK3CA como una de las mutaciones mas frecuentes, ademas de que
cuenta con un aumento de las células inmunes. El segundo grupo de MSI se presenta
con una frecuencia de 20-22%, espredominante en mujeres, adultos mayores y
suelen ser tumores hipermutados. El tercer grupo GS con frecuencia de 18-20% se
caracteriza por ser principalmente de histologia difusa y presentarse en pacientes
mas jovenes. El cuarto grupo CIN, es el méas frecuente 48-50%, con histologia
intestinal, se localiza en unién gastro esofagica o cardias, y su mutacion mas

frecuente se da en TP53 (15-17).



Como ya se ha visto en estudios previos, algunos grupos son mas sensibles o
resistentes a los tratamientos quimioterapéuticos o donde se puede aplicar terapia

target e incluso inmunoterapia para mejorar resultados (15-17).



1. OBJETIVOS

PRINCIPALES

) Describir la sobrevida global y sobrevida libre de progresion en base a los
subtipos moleculares en cancer gastrico metastasico diagnosticados en el hospital

Cayetano Heredia en el periodo 2018 — 2021

SECUNDARIOS

° Describir la frecuencia de los subtipos moleculares en cancer gastrico
metastasico diagnosticados en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 —
2021

) Describir la sobrevida global en base a las alteraciones de EBV, P53, HER2,
inestabilidad de microsatélites, PDL1 y e-cadherina en cancer gastrico metastasico
diagnosticado en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 — 2021

) Describir la sobrevida libre de progresion en base a las alteraciones de EBV,
P53, HERZ2, inestabilidad de microsatélites, PDL1 y e-cadherina en cancer gastrico
metastasico diagnosticado en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 —
2021

° Describir la frecuencia de las alteraciones de EBV, P53, HERZ2,
inestabilidad de microsatélites, PDL1 y e-cadherina en cancer gastrico metastasico
diagnosticado en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 — 2021

° Describir la sobrevida global en base al tipo histolégico del cancer géastrico
metastasico diagnosticados en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 —

2021



) Describir la sobrevida libre de progresion en base al tipo histolégico del
cancer gastrico metastasico diagnosticados en el hospital Cayetano Heredia en el
periodo 2018 — 2021

° Describir la frecuencia de los tipos histolégicos del céncer gastrico
metastasico diagnosticados en el hospital Cayetano Heredia en el periodo 2018 —

2021



1. MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, tipo cohorte retrospectivo

Poblacion:
Los pacientes con diagnostico de cancer gastrico metastasico diagnosticados en el

hospital Cayetano Heredia en los afios 2018 al 2021

CRITERIOS DE INCLUSION

e Mayores de 18 afios
e Diagnostico de cancer gastrico histopatologico
e Estadio clinico IV o recurrente

e Estudio completo de subtipo molecular

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Menores de 18 afios

e Estadios clinicos I, 11y 111



Definicion operacional de variables:

Tipo de Definicion
Variable Categorias Valores
variable operativa
Tiempo de
sobrevida del
Numeros reales | Nameros
Sobrevida | Numérica paciente
positivos en Reales
global Continua posterior al
meses positivos
diagnostico
patologico
Variables
dependientes
Tiempo de
sobrevida del
paciente
Sobrevida Numeros reales | Nameros
Numérica posterior al
libre de positivos en Reales
Continua diagnostico
progresion meses positivos
patolégico hasta
la progresion de
la enfermedad
Sexo Dicotomica Masculino 1




Variables

independientes

Sexo del

Femenino 2
paciente
Fecha de Fecha de
Fecha Fecha Fecha
nacimiento nacimiento
Edad del
paciente al
Numérica Enteros
Edad momento del | Enteros Positivos
Discreta Positivos
diagnostico
patoldgico
Peritoneo 0
Higado 1
Pulmén 2
Sitio de Categorica | Sitio anatomico
metastasis Nominal de metastasis
Peritoneo +
3
higado
Peritoneo +
4

higado + pulmon




Otros

Adenocarcinoma

Carcinoma de

Tipo células en anillo

Tipo histoldgico de de sello
s Categorica
histolégico . —_

cancer géstrico

Nominal
en diagnoéstico

Otros
patologico
Difuso
Clasificacion | Categorica
Tipo de cancer Intestinal
de Lauren Nominal
Mixto
Positivo
EBV RNA | Categorica
Resultado test
ISH (EBER | Nominal
Negativo

Resultado test Positivo




Inmunohisto | Categorica
Negativo 1
quimica P53 | Nominal
Positivo 0
Amplificacio | Categorica
Resultado test
n HER2 Nominal
Negativo 1
Inestabilidad Estable 0
de
microsatélite | Categorica
Resultado test
S por Nominal
Inestable 1
inmunohisto
quimica
Inmunohisto Positivo 0
Categorica
quimica E- Resultado test
Nominal
cadherina Negativo 1
Inmunohisto >1% 0
Categorica
quimica de Resultado test
Nominal
PDL1 <1% 1
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Procedimientos y Técnicas:

Para obtener la informacion se recolectara de las Historias clinicas las variables
solicitadas. (fecha de nacimiento, edad, sexo, diagnostico histolégico, sitio de
metastasis, clasificacion de Lauren, fecha de diagndstico, fecha de defuncion,
fecha de progresion, resultado de Epstein Barr en tejido tumoral por técnica EBV
RNA ISH (EBER), inmunohistoquimica de P53, inmunohistoquimica HER2 y
confirmacion con ISH o FISH en caso de ser necesario, inestabilidad de
microsatélites por inmunohistoquimica (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2),

inmunohistoquimica de PDL1 e inmunohistoquimica de e-cadherina.

Para la clasificacion molecular se separa en los positivos a EBV como el primer
subtipo, lo que tengan inestabilidad de microsatélites como segundo subtipo, para
el tercer grupo (gendmicamente estable) se incluyeron el tipo difuso negativos para
los grupos previos, y para el cuarto grupo (gendmicamente inestables) se incluyo
los tipo intestinal o mixto negativos para los grupos previos) (15-17).

Por la relevancia de las mutaciones se valorara el TP53, HER2 y e-cadherina para
evaluar frecuencia e impacto en sobrevida global y sobrevida libre de progresion.
Se recibié ambas bases de datos en el programa Excel y para realizar el analisis de

datos se usard STATA v16.

Aspectos éticos del estudio

° Este estudio no presenta riesgo para los pacientes ya que se trabajara con

datos existentes en las historias clinicas y no se estudian poblaciones vulnerables o
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protegidas, por eso se presentara a los comités de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del hospital Cayetano Heredia para exoneracion de revision.
° La base de datos que se recibird no contara con ninguna variable que permita

identificacion de los pacientes.

Plan de analisis:

Andlisis estadistico:

Estadisticas descriptivas:

e Medidas de tendencia central: Media, Mediana

e Medidas de dispersion: Desviacion estandar, coeficiente de variacion Intervalos
de confianza al 95%, rango, cuartiles

e El tiempo de sobrevida global y sobrevida libre de progresion sera descrito a

partir de métodos no paramétricos: Kaplan-Meier

Inferencia estadistica:

e Para andlisis bivariado: Test Log-rank, Breslow o Tarone-ware de acuerdo con
la naturaleza de las variables.

e Se tomara nivel de confianza de 95% Yy se asumiran valores estadisticamente
significativos si valor de p <0.05.

e Se construird un modelo de riesgos proporcionales de COX para estudiar las

variables de impacto en la sobrevida.
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VI.ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATQOS

NOMBRE PACIENTE

HC PACIENTE
FECHA DE NACIMIENTO
SEXO
EDAD ANOS
SOBREVIDA GLOBAL MESES
SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION MESES
MARCAR CON ASPA
PERITONEO
HIGADO
PULMON
PERITONEO + HIGADO
PERITONEO + HIGADO + PULMON
SITIO DE METASTASIS OTROS
ADENOCARCINOMA
CARCINOMA DE CELULAS DE
TIPO HISTOLOGICO ANILLO DE SELLO
OTROS
DIFUSO
CLASIFICACION DE LAUREN INTESTINAL
MIXTO
EBV RNA ISH (EBER POSITIVO NEGATIVO
INMUNOHISTOQUIMICA P53 POSITIVO NEGATIVO
AMPLIFICACION HER2 POSITIVO NEGATIVO
INESTABILIDAD DE
MICROSATELITES POR ESTABLE INESTABLE
INMUNOHISTOQUIMICA
INMUNOHISTOQUIMICA E- POSITIVO NEGATIVO

CADHERINA

INMUNOHISTOQUIMICA PDL1

>1%

<1%
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