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RESUMEN

El cancer se encuentra en creciente aumento en la poblacion, siendo el cdncer géastrico uno de
los tipos con mayor porcentaje de mortalidad a escala global, reportandose nuevos casos en los
ultimos anos, en Perti siendo mayormente diagnosticado en varones. Antiguamente se creia que
el factor mas importante relacionados a esta enfermedad eran los habitos alimenticios o el dafio
por Helicobacter pylori; sin embargo, diversos estudios han asociado otros factores socio
demograficos. Por otro lado, este tipo de cancer se dividio en diferentes subtipos siendo uno de
los que tiene una mejor supervivencia el cancer gastrico Virus Epstein Barr positivo, en el cual
el uso de inmunoterapia tiene mejores resultados en su tratamiento. Sin embargo, atin faltan
estudios que ayuden a su diagnéstico rapido para un mejor tratamiento. A nivel regional no
existen estudios acerca de esta enfermedad por lo cual en este trabajo se evaluara la prevalencia
y caracteristicas clinico - patologicas en pacientes oncoldgicos con cancer géstrico subtipo
Virus Epstein Barr positivo en el periodo 2022-2025 en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo (HNCASE) para asi poder orientar la promocién y prevencion de esta
patologia, ya futuro con estos datos poder extrapolar el desenlace de la enfermedad y crear
nuevas estrategias para un diagndstico temprano. Para este estudio se utilizaran datos del

sistema SGSS que conecta a toda la Red ESSALUD en el sur del pais.

Palabras claves:

Cancer gastrico, Virus Epstein Barr, caracteristicas clinico-patoldgicas



ABSTRACT

Cancer is on the rise in the population, with gastric cancer being one of the types with the
highest mortality rate globally. New cases have been reported in recent years, and in Peru, it is
mostly diagnosed in men. Previously, it was believed that the most important factors related to
this disease were dietary habits or damage caused by Helicobacter pylori; however, several
studies have associated other sociodemographic factors. Furthermore, this type of cancer is
divided into different subtypes, one of which has a better survival rate: Epstein-Barr virus-
positive gastric cancer, for which immunotherapy has shown better treatment results. However,
further studies are needed to facilitate its rapid diagnosis for more effective treatment. At the
regional level, there are no studies on this disease. Therefore, this study will evaluate the
prevalence and clinicopathological characteristics of gastric cancer patients with Epstein-Barr
virus-positive subtype during the period 2022-2025 at the Carlos Alberto Seguin Escobedo
National Hospital (HNCASE). The aim is to guide the promotion and prevention of this
pathology and, in the future, to extrapolate disease outcomes and develop new strategies for
early diagnosis. This study will utilize data from the SGSS system, which connects the entire

ESSALUD network in southern Peru.

Keywords: Gastric cancer, Epstein-Barr virus, clinicopathological characteristics
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INTRODUCCION

El cancer gastrico representa el 5to puesto de incidencia y Sta causa de letalidad a escala
global, siendo asi un importante problema de salud publica (1). Segun datos de
GLOBOCAN, en Peru, en el 2022 se report6 6 380 nuevos casos de cancer gastrico, siendo
mas prevalente en varones; sin embargo, resulta mas preocupante que estos casos
constituyen el primer lugar en cifras de letalidad en el pais (4 767 casos de muerte) (2).
Tradicionalmente se asocia la dieta y la infeccion por Helicobacter pylori como los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de este cancer; sin embargo, en las dos Ultimas
décadas han disminuido, siendo asi la obesidad y factores sociodemograficos los que van en

aumento, como también la incidencia en personas menores de 50 afios (3, 4)

La era de la biologia molecular, ha buscado clasificar los diferentes tipos de cancer segiin
sus caracteristicas bioldgicas y moleculares, los cuales orientan a un mejor tratamiento en
un alto porcentaje de los casos. El Instituto Nacional del Cancer (TCGA) dividido el cancer
gastrico en cuatro subtipos, dentro de los cuales un 9% representaria el Cancer gastrico Virus
Epstein Barr positivo, el cual ha sido asociado a una sobreexpresiéon de PDL-1y PDL-2, este
hallazgo es importante ya que facilita el uso de inmunoterapia esperando mejores resultados

en su tratamiento. (5)

El estudio del cancer de estdbmago, conlleva conocer los factores de riesgo asociados a su
desarrollo, siendo reconocido en un 75% de riesgo atribuible a la infeccion por H. Pylori,
aunque se ve reflejado muchas veces solo en un 3% de los casos, por lo que se considera
que la inflamacion crénica no es siempre es suficiente para desarrollar esta neoplasia en
algunos tipos histoldgicos, por el contrario son otros mecanismos inducidos por esta
bacteria, ademas de los factores ambientales ya reconocidos como la alta ingesta de sal, la

obesidad, el tabaquismo, el alcohol, la edad avanzada, la predisposicion familiar, el nivel



socioecondmico y la anemia perniciosa, asimismo la infeccion por EBV que se asocia con

el 5-10% de los casos. (3)

A nivel mundial y nacional, existe pocos estudios dirigidos a establecer la prevalenciay las
caracteristicas clinico- patoldgicas en este grupo de pacientes. Es por esta razon que este
trabajo busca estudiar la prevalenciay caracteristicas clinicas patol 6gicas en los pacientes
oncologicos con cancer gastrico Virus Epstein Barr positivo en el periodo 2022-2025 en el

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.



CAPITULO1
PLANTEAMIENTO TEORICO



1. Problema de investigacion
1.1 Enunciado del problema
(Cual es la prevalencia de Cancer gastrico subtipo Virus Epstein Barr y caracteristicas
clinico - patoldgicas en pacientes oncologicos del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo

— Arequipa, 2022 - 2025?

1.2 Descripcion del problema

a. Campo, area y linea de accion

Categoria: Descripcion
Campo: Ciencias de la salud
Area: Oncologia clinica

Linea de accion: Determinar la prevalencia y describir las caracteristicas clinico -
patoldgicas relacionadas al subtipo molecular “Virus Epstein Barr Positivo” en cancer de

estomago.

b. Analisis de variables e indicadores

Tabla 1.

Variables e indicadores

TIPO DE VARIABLE VARIABLE ESPECIFICA VALOR FINAL
TIPO HISTOLOGICO Intestinal
Difuso
CUALITATIVAS UBICACION ANATOMICA Cardias
Fondo
Cuerpo




Antro

SUBTIPO MOLECULAR

VIRUS EPSTEIN BARR

SI

NO
POSITIVO
LUGAR DE PROCEDENCIA AREQUIPA
OTRA PROCEDENCIA
EDAD AL DIAGNOSTICO <50 ANOS
>50 ANOS
SEXO FEMENINO
MASCULINO
ESTADIO CLINICO AL I
DIAGNOSTICO
I
1
1\
INFECCION POR H. PYLORI SI
NO
ANTECEDENTE FAMILIAR SI
NO
OBESIDAD SI
NO

TABACO

SI




NO

¢. Operacionalizacion de Variables

Tabla 2.

Operacionalizacion de variables

VARIABLE | INDICADOR | TECNICA DE | INSTRUMENTO | ESCALA VALOR
MEDICION FINAL
Subtipo Expresion de | Inmunohistoqu Estudio Nominal EBV (+)
molecular EBER imica anatomopatoldégico EBV (-)
Virus Epstein con marcador
Barr Positivo EBER
Tipo Clasificacion Evaluacion Estudio Nominal Intestinal
histoldgico de Lauren histologica anatomopatologico Difuso
Ubicacion Localizacion | Epicentro del Informe de Nominal Cardias
anatomica del tumor tumor segun Endoscopia Fondo
informe de digestiva Alta Cuerpo
EDA Antro
Lugar de Lugar de Domicilio Ficha de Nominal Arequipa
procedencia residencia actual recoleccion de datos Otra
registrado en procedencia
sistema SGGS
Edad al Afios de vida al Fecha de Ficha de Ordinal <50
diagnostico diagnostico nacimiento | recoleccion de datos | dicotomic >=50
a
Sexo Caracteres Registro de Ficha de Nominal Femenino
sexuales Examen fisico | recoleccion de datos Masculino




secundarios de historias
clinicas
Estadio clinico | Invasiondel | TNM segin la Ficha de Nominal ECI
al diagnoéstico tumor, AJCC 8va recoleccion de datos ECII
presencia u edicion ECIII
ausencia de ECIV
nodulos
regionales y
ausencia o
presencia de
metastasis
Infeccion por Presenciau | Inmunohistoqu Estudio Nominal Si
H. Pylori ausencia de la imica anatomopatologico No
bacteria del tumor
Antecedente Presencia de Datos de los Ficha de Nominal Si
familiar algin familiar | antecedentesde | recoleccion de datos No
directo (ler las H. clinicas
grado) con virtuales y
diagnostico de fisicas
cancer gastrico
Obesidad IMC >=30 Peso y talla de Ficha de Nominal Si
HCL, al debut | recoleccion de datos No
del diagnostico
Tabaco Fumador Datos de los Ficha de Nominal Si
moderado o | antecedentesde | recoleccion de datos No

pesado.(>de 5

paquetes afios)

las H. clinicas

virtuales y




(6) fisicas

d. Interrogantes basicas
1. (Cudl es la prevalencia de Cancer gastrico subtipo Virus Epstein Barr positivo en el

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre los afos 2022 - 2025?

2. (Cudles son las caracteristicas clinico - patoldgicas de los pacientes con diagnostico

Céncer gastrico subtipo Virus Epstein Barr positivo?

e. Tipo y nivel del problema

Tipo: De campo, retrospectivo, transversal

Nivel: Descriptivo.

1.3 Justificacion del problema

El cancer representa un importante problema de salud publica a nivel global. (7). El cancer
gastrico, actualmente constituye una de las principales causas de letalidad en el mundo,
especialmente en nuestro pais donde ocupa el primer lugar (2). El virus Epstein Barr es
considerado uno de los agentes causales de diversos tipos de cancer entre ellos, el cancer

gastrico.

Asimismo, se evidencia el aumento de la incidenciade cancer de estbmago en nuestro pais;
no obstante, existen escasos estudios relacionados a este tema, centralizandose en hospitales
de la capital los cuales por lo general en su mayoriareciben pacientes del norte y centro del

pais, no teniendo datos acerca de la realidad en el sur del Peru.

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, es el mas importante centro del sur
del pais, recibiendo pacientes con problemas oncoldgicos de diferentes departamentos como

Cusco, Puno, Tacna, Moquegua y Arequipa, para llevar a cabo su diagndsticoy tratamiento.



Conocer la prevalencia y las caracteristicas clinico - patoldgicas relacionadas al cancer
gastrico Epstein Barr positivo, como sexo, edad, factores de riesgo, tipo histoldgico, entre
otras; son de vital importancia para poder orientar la promocion y prevencion de esta
patologia, ademads con estos datos se podria extrapolar el desenlace de la enfermedad para

poder innovar con el diagnéstico temprano y nuevos enfoques terapeuticos.

Este trabajo de investigacion se realizard obteniendo datos del sistema SGSS que conecta a
toda la Red ESSALUD lo cual facilitara larecoleccion de datos de forma retrospectiva entre
los afios 2022-2025, ademas de ser el primer trabajo que se reportara estos datos en el sur

del pais.

2. Marco Tedrico

2.1 Definicion de Cancer

El cancer es el término utilizado para referirse al conjunto de tumores malignos que pueden
afectar cualquier parte del cuerpo. Fundamentalmente, el cancer se distingue por la rapida
proliferacion de células anomalas que tienen la capacidad de expandirse mas alla de los
limites normales e invadir 6rganos cercanos, asi como la habilidad de diseminarse a otras

areas, lo que se conoce como metastasis. (7)

El cancer ocurre cuando células sanas se convierten en células tumorales a través de un
proceso en varias fases que cominmente implica la evolucion de una lesion precancerosa
hacia un tumor maligno. Estas alteraciones son resultado de la interaccion entre factores
genéticos (no modificables) y factores externos y ambientales como: carcindgenos fisicos
(radiacion UV); carcindgenos quimicos (asbesto, tabaco, etc); y carcinégenos bioldgicos

(virus, bacterias y parasitos). (8)



2.2 Cancer gastrico

El cancer gastrico representa una de las neoplasias malignas mas prevalentes en el pais.
Aunque los valores estadisticos de incidencias y mortalidad del cdncer gastrico han ido
disminuyendo tanto en paises desarrollados como en no desarrollados, probablemente en
relacion con la disminucion de casos de infeccion por H. pylori, en paises como el nuestro
la incidencia se encuentra aun en aumento y las tasas de mortalidad conservan tasas
elevadas. (5) Las politicas de screening en paises como Japon y Corea, han logrado una
importante reduccion de los casos y el tratamiento oportuno en estadios tempranos, lo que
no se ve reflejado en nuestro pais donde la mayoria de las veces llegan a la consulta en

estadios avanzados. (9)

2.2.1 Epidemiologia

A escala mundial, el cancer gastrico ocupa el 5to lugar de nuevos casos con un total de 968
350 nuevos casos y 659 853 muertes por cancer gastrico segin GLOBOCAN 2022. (1) La
incidencia de este, varian segun la region geografica siendo Asia oriental, central y partes
occidentales de América latina, la region con mayor incidencia. Otros paises como Estados
Unidos, las tasas de incidencia general han ido disminuyendo, inversamente se ha
evidenciado aumento de la incidencia en personas mas jovenes. (5) En Latinoamérica, la
incidencia de cancer géstrico representa 74 379 nuevos casos segiin datos de GLOBOCAN
2022 (10), siendo paises como Colombia, Ecuador, Pert1y Chile, aquellos que tienen mayor

incidencia y mortalidad en América del sur.

A nivel nacional, el cancer géastrico representa el 3er lugar de incidencia, con una prevalencia
a 5 anos de 8720 casos y alrededor de 4767 de casos de muerte por cancer que lo llevana
ocupar el ler lugar en el pais. (2) En Arequipa, segiin el ASIS 2025, MINSA reportd 227
casos de Cancer Gastrico en la Region y de manera general, los casos de cancer son
diagnosticados hasta en un 40.99% en estadios avanzados. (11)
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2.2.2 Anatomia del estbmago

El estdmago es la porcion del tracto digestivo mas dilatada, siendo considerado un 6rgano
intraperitoneal. (12) Se encuentra ubicado por debajo de la unidon esofagogastrica, es decira
mas de 2 cm del estomago proximal, y termina en el piloro. Anatomicamente, el estdbmago
esta ligado con el diafragma por su seccion superior; en su parte posterior se encuentra el
pancreas; asimismo, muy cerca a la pared gastrica se encuentran el bazo, higado y colon

transverso. se sitia posterior al estomago. (9)

Cuenta con cuatro regiones anatomicas importantes: Cardias (estomago proximal) esta
conectado al esofago. Inferiormente, encontramos el fundus. En el estomago distal,
encontramos el cuerpo, y mas inferiormente el piloro, el cual conecta el estémago con el

duodeno. (13)

La irrigacion sanguinea esta dada principalmente por los vasos que se originan en el tronco
celiaco (arteria gastrica izquierda) o de la arteria hepatica propia o comun (arteria gastrica
derecha). Tanto la arteria gastrica derecha e izquierda discurre por la curvatura menor; por
lo contrario, por la curvatura mayor encontramos la arteria gastroepiploica derecha y la

arteria gastroepiploica izquierda. (9)

El drenaje linfatico del estdbmago esta definido por estaciones: (9)

e Estaciones 1 y 2: los ganglios pericardicos derecho e izquierdo

e Estacion 3: ganglios de la curvatura menor

e [Estacion 4: ganglios gastroepiploicos o ganglios de la curvatura mayor

e Estacion 5: los ganglios suprapiloricos

e Estacion 6: ganglios subpiloricos

e Estacion 7: ganglios linfaticos géstrico izquierdo
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e Estacion 8: ganglios linfaticos hepatico comun

e Estacion 9: ganglios linfaticos celiacos

e [Estacion 10: ganglios linfaticos del hilio esplénico

e [Estacion 11: ganglios linféaticos de la arteria esplénica

e Estacion 12: ganglios linfaticos hepatoduodenales.

2.2.3 Fisiopatologia y factores de riesgo

La progresion del cancer gastrico, particularmente el tipo intestinal, implica un proceso
precanceroso que se extiende a lo largo del tiempo. Este comienza con una mucosa gastrica
normal y avanza a través de varias etapas: primero a gastritis no atréfica (GNA), luego a
gastritis atrofica multifocal (GAM) sin metaplasia intestinal, después a metaplasia intestinal
completa, seguido por metaplasia intestinal incompleta y finalmente culmina en displasia de
bajo grado (neoplasia no invasiva de bajo grado), displasia de alto grado (neoplasia no
invasiva de alto grado) y finalmente la formacion del adenocarcinoma invasivo. A este

proceso se le denomina Cascada de Correa (14).

Es por ello que el principal factor de riesgo considerado en el desarrollo del cancer es la
infeccion por H. Pylori. Pero en la actualidad ya se han descrito diferentes factores de riesgo

involucrados. Los factores de riesgo mas importantes son: (9, 15)

e Infeccion por Helicobacter pylori: asociandose hasta con casi el 90% de casos de
cancer gastrico no cardial. La infeccion por esta bacteria afecta en un 43,9% a los
adultos y en un 35,1% a nifios y adolescentes a escala global. (4)

e Tabaco: incrementa el riesgo de cancer gastrico de forma dosis-dependiente (niimero
de cigarrillos como por la duracion del hébito) tanto en cancer gastrico cardiales y

no cardiales. (15)

12



Edad (>50 afios)

Sexo: Principalmente el sexo masculino. (15)

Obesidad (IMC > 30)

Dieta: La dieta rica en sal o carnes o con déficit de frutas y verduras con pocas o
ninguna fruta se asocia al aumento del riesgo de cancer de estomago. (15)
Antecedentes familiares: representan aproximadamente el 10 % de los casos de
cancer gastrico, habiéndose ya identificado algunas mutaciones relacionadas a la
neoplasia como las mutaciones truncadoras de la linea germinal del gen de la E-
cadherina (CDHI1) con un patron de herencia autosémico dominante. (15)
Infeccioén por el virus de Epstein-Barr: asociado a algunos tipos de cancer, teniendo
mayor afinidad por las células B y el tejido epitelial nasofaringeo; no obstante, se le
considera un factor de riesgo para cancer gastrico sobre todo en ciertas regiones del
mundo. Es asi, que la infeccion por EBV provoca la hipermetilacion de genes
supresores de tumores lo cual conduce a su silenciamiento aberrante. (8). Las ultimas
literaturas, asocian el EBV y el Cancer gastrico con un 10% de los casos, sobre todo

en la estirpe linfoepitelial o adenocarcinomas de bajo grado. (15)

2.2.4 Diagnostico

El diagnostico de cancer gastrico involucra un notable expediente médico, identificando los

antecedentes y factores de riesgo involucrados con su desarrollo, asimismo la identificacion

del cuadro clinico que nos ayude a sospechar de esta patologia.

No existe cuadro clinico caracteristico del Cancer gastrico, sobre todo en estadios

tempranos, es por lo que en su mayoria de casos son diagnosticados cuando la enfermedad

esta avanzada. (9). Las personas pueden presentar pérdida de peso (del 22% al 61%);

anorexia (del 5% al 40%)); fatiga; molestias o dolor epigéstrico (del 62% al 91%); y plenitud

posprandial, acidez estomacal, indigestion, nauseas y vomitos (del 6% al 40%). (9).
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Asimismo, en el examen fisico, existen algunos signos caracteristicos como el ndédulo de la
Hermana Maria José (metastasis periumbilical), los ganglios de Virchow (supraclaviculares
izquierdos) y el ganglio de Irish (axilar anterior). En otros casos, se puede identificar
hematemesis y melena, palidez por anemia, o ictericia por afectacion hepatica. También,
existen sindromes paraneopldsicos como dermatomiositis, la acantosis nigricans y los

eritemas circinados con relacion a un mal pronostico. (15)

El procedimiento més relevante para el diagndstico del cancer gastrico es la endoscopia alta,
ya que pese a ser invasivo, posibilita ver la mucosa gastrica y hacer una biopsia para un
analisis histolégico. (9) La recomendacion es llevar a cabo varias biopsias (5-8) para
conseguir un material de tamafio apropiado para el andlisis histolégico y molecular,
especialmente cuando las lesiones son ulceradas. (16) La ecografia endoscopica (EUS)
posibilita distinguir entre el cancer géstrico temprano (EGC) y los canceres gastricos T2,
con un porcentaje elevado de sensibilidad (85%) y uno de especificidad (90%). Ademas,
identifica el dafno en los ganglios linfaticos con un 83 % de sensibilidad y un 67 % de

especificidad. (17, 9)

Complementariamente, los examenes de laboratorio nos permiten conocer el estado basal
hematoldgico y bioquimico. Asimismo, los marcadores tumorales tienen una utilidad
diagnostica limitada, pero si tiene mas funcion en el seguimiento en el tratamiento. Los
marcadores tumorales mas utilizados son el antigeno carcinoembrionario (CEA), el antigeno

CA 19-9, y muchas veces en estadios avanzados podemos encontrar niveles mas elevados.

€)

Para complementar su estadificacion, se utiliza la tomografia computarizada con el fin de
identificar ganglios locales y distantes, ademds de enfermedad metastasica a distancia,

aunque su sensibilidad en la estadificacion de los ganglios linfaticos es variable, entre
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62,5%-91,9%. (9, 16). Asimismo, la utilidad del PET-CT ha ido tomando relevancia en el
estudio del cancer gastrico, sobre todo para identificar enfermedad metastéasica oculta,
también puede mejorar la estadificacion de ganglios linfaticos afectados. Sin embargo, atin
no se recomienda de forma rutinaria ya que se ha visto poca captacion del trazador en

tumores mucinosos o difusos. (9)

La laparoscopiay el lavado peritoneal para células malignas en todos los canceres gastricos
es recomendado para excluir la enfermedad metastdsica peritoneal radioldgica y
macroscopicamente oculta para enfermedades potencialmente resecables. El beneficio se

muestra mayormente en pacientes con enfermedad T3/T4 o tumores poco cohesivos. (16)

2.3 Clasificacion del cancer gastrico
El céncer gastrico es una enfermedad de mucha heterogeneidad. Clasicamente, se ha

dividido al cancer gastrico en dos subtipos segin Lauren: (3)

* Intestinal

+ Difuso

El cancer gastrico intestinal registra mucha relacion con la infeccion por Helicobacter pylori,
ademas de presentar estructuras diferenciadas glandulares o papilares; por el contrario, el
cancer gastrico difuso esta representado por células tumorales desdiferenciadas y poco

cohesivas dentro de un estroma celular rico. (3)

Posteriormente, la OMS en el 2010 publicd su clasificacion siendo més detallada y
considerando no solo los adenocarcinomas de estdbmago, sino también describe otros tipos
de tumores géstricos con menor frecuencia, como: Adenocarcinoma papilar, tubular,
mucinosos, hepatoide, carcinoma de células en anillo de sello y otros poco cohesivos, etc.

(17, 18)
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Adicionalmente, el cancer géstrico se puede clasificar segiin su localizacién en proximal

(cardias) y distal, considerando también como tumores gastricos aquellos con epicentro en

los 2-5 cm proximales de estdbmago y todos los que no cruzan la unién esofagogastrica. (5)

2.3.1 Clasificacion molecular

La investigacion sobre las propiedades moleculares y bioldgicas del cancer gastrico ha

permitido que en los Ultimos afos se incorpore en distintas clasificaciones moleculares. La

mas relevante fue la publicada en 2014 por el Instituto Nacional del Céancer (Atlas del

Genoma del Cancer, TCGA). La TCGA encontr6 cuatro subtipos de cancer gastrico, cada

uno con rasgos moleculares y terapéuticos unicos. Los subtipos moleculares son las

siguientes: (5)

Virus Epstein-Barr positivo: representa alrededor del 9 a 10% de casos, siendo mas
predominante en el cuerpo géstrico (4). Dentro de las caracteristicas gendmicas
muestran con mayor frecuencia mutacion de PIK3CA hasta un 80%, ademas de
amplificacion de ERBB2 y JAK2, asi como la sobreexpresion de PD-L1 y PD-L2.
Estos tumores presentan mayor frecuencia metilacion de ADN. (5)
Histologicamente, se muestran similares al linfoepitelioma, infiltracién prominente
de células inmunitarias. Es mas comun en personas jovenes, en varones y se presenta
con menor probabilidad de metéstasis. Las implicancias terapéuticas de este subtipo
molecular incluyen una mejor respuesta a la terapia con inhibidores de puntos de
control inmunitarios y mejor prondstico después de la reseccion. (4)

Inestabilidad de microsatélites (IMS): representa alrededor del 20 a 22%, siendo més
predominante en el cuerpo y antro. (4) Dentro de sus caracteristicas genéticas:
presentaban alta tasa de mutaciones en genes como PIK3CA, ERBB3, ERBB2,
EGFR) y metilacion de regiones promotoras. (5). Histolégicamente se presenta en la
variante intestinal o medular; con infiltracion linfociticadensa y menor probabilidad
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de metastasis a distancia. (4) Es mas comun en personas mayores, no hay una gran
predominancia del sexo; sin embargo, hay cierta tendencia en el sexo femenino (5)
Las implicancias terapéuticas son similares al subtipo anterior, es decir mejor
respuesta a la terapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios y mejor
pronoéstico después de la reseccion. (4)

Genomicamente estable: representa un 20% de los casos, siendo mas comun en el
antro gastrico (4). Las caracteristicas genéticas que se identificaron fueron
mutaciones en RHOA (15%), ARID1A y CDHI, y fusién de CLDN18-ARHGAP26,
asimismo presentaban expresion aumentada de vias que intervienen en la adhesion
celular y angiogénesis, que podrian constituir dianas terapéuticas. (5)
Histologicamente se puede encontrar en el tipo difuso; y en tejidos con células en
anillo de sello, ademas de presentar metastasis linfatica temprana y frecuentemente
carcinomatosis peritoneal. (4). Es mas comun en pacientes jovenes y del sexo
femenino (5) terapéuticamente, este subtipo se considera de mal prondstico por la
histologia de células en anillo de sello y la diseminacion peritoneal temprana. (4)
Inestabilidad cromosémica: presenta el 50% de los casos, siendo ubicado
principalmente en la UEG y el estdbmago proximal (cardias). (4) Las caracteristicas
gendmicas que se identificaron son amplificaciones de receptores tirosina-cinasa
(como VEGF, FGFR2, ERBB?2), amplificacion de genes relacionados con el ciclo
celular (ciclina E1, ciclina D1 y cinasa dependiente de ciclinas 6) y mutaciones en
genes como TP53 (71%), ARID1A, KRAS, PIK3CA, ERBB3, PTEN o HLA-B. (5)
Histolégicamente se encuentra generalmente en adenocarcinoma de tipo intestinal,
siendo muy frecuente las metastasis hepaticas y menos comun la diseminacion
peritoneal. Se presenta alrededor de los 65 afos, con ligero predominio en el sexo

masculino. Terapéuticamente, este subtipo podria responder a terapias dirigidas
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disponibles en alteraciones genéticas tratables como el ERBB2, por ende, su

pronostico dependera de las mismas. (4)

2.4 Virus Epstein Barr y el desarrollo de cancer gastrico
El virus del Epstein Barr, perteneciente a la familia Herpesviridae, cuenta con un genoma
de ADN de doble cadena. Su distribucion es mundial, y se considera que hasta un 95% de

las personas estan infectadas por el virus. (8) Su estructura estd conformada por:

e Envoltura: conformada por glicoproteinas que forman una capa lipidica externa las
cuales son esenciales para su union a las células huésped.

e Tegumento: Ubicada por debajo de la envoltura, donde contiene un area rica de
proteinas virales necesarias para la infeccion.

e (Capside: en su interior se encuentra el genoma, ADN de doble cadena. La cépside es

icosaédrica y se encuentra dentro del tegumento. (19)

Este virus tiene afinidad principalmente por las células B, pero también con células
epiteliales, células T y células NK y su papel en el desarrollo del céncer esta bien
documentado. Dentro de sus mecanismos de oncogenes se considera la generacion de genes
virales que producen la alteracion de las funciones de la célula huésped dando como

resultado la transformacion maligna. (19)

Esta transformacion maligna se va desarrollando en el periodo de latencia de la infeccion,
asimismo es mediado por seis antigenos nucleares determinados por EBV (EBNA) los
cuales son producidos por el genoma viral, estos son: EBNA, EBNA1, EBNA2, EBNA3A,
EBNA3B y EBNA3C. Asimismo, se crean tres proteinas de membrana integrales,

denominadas proteinas de membrana latentes: LMP1, LMP2A y LMP2B (19)
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Cuando las células son infectadas por el EBV, entran en un periodo de latencia. Segtn el
periodo de latencia, se expresan genes y proteinas las cuales estan relacionadas con el

desarrollo de un tipo especifico de cancer. (13)

El cancer gastrico esta asociado a las moléculas expresadas en la latencia tipo [ y Il (EBNA
I y EBER). La transicion desde la infeccion por Epstein Barr hasta el desarrollo del cancer
gastrico puede resumirse de la siguiente manera: (8)

1. Los linfocitos con material genético viral en forma de episomal y de manera latente
son reclutados en la mucosa géastrica causando una infeccion adicional en las células
epiteliales del estomago.

2. El virus provoca en la mucosa géstrica otro tipo de latencia que dara lugar a su
posterior expansion clonal.

3. Elvirusutilizalamaquinaria celularen las células que ha logrado infectar para evadir
la respuesta inmune del hospedador.

Otro punto importante es el fenomeno de hipermetilacion, el cual destaca por su presencia
en mayor proporcion en el cancer gastrico a diferencia de otros canceres. Este proceso se
muestra acelerado por las metiltransferasas (DNTMT) el cual agrega un grupo metilo al
residuo de citosina de un nucleétido CpG, produciendo asi el silenciamiento de un gen en el
ADN celular. Este silenciamiento aberrante afecta a los genes supresores de tumores. (8)
Por lo tanto, la infeccion por Virus Epstein Barr induce el Cancer gastrico subtipo Virus
Epstein Barr la metilacion aberrante en al menos 886 genes de 1065, siendo comun la
hipermetilacion en el dinucleodtido de citosina-guanina (isla CpG), la cual tiene regulacion
positiva de DNMT3b mediada por LMP2A. (8)

2.5 Estadificacion clinica y TNM

La estadificacion es un elemento esencial en el campo oncologico para determinar el

tratamiento final y pronosticar la enfermedad. La estadificacion en el cadncer gastrico tiene
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que hacerse con endoscopia, tomografia computarizada de la pelvis, abdomen y térax. Una
estadificacion adecuada posibilita dividir a los pacientes que podrian ser resecables en dos
categorias: riesgo bajo (los estadios clinicos T1-2NO0) y riesgo alto (los estadios clinicos T3-

4 0 N4). (20)

El céncer gastrico se estadifica segun el manual de estadificacion TNM (tumor-ganglio-

metastasis) dela 8.* edicion del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC)/Union

Internacional contra el Cancer (UICC), bajo los siguientes criterios: (16)

Tabla 3.

Sistema TNM para Cancer Gdstrico

T (Tumor primario)

N (Nédulo linfatico regional)

M (Metastasis)

TX: No se puede evaluar el

tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor

primario

Tis: Carcinoma in situ: tumor
intraepitelial sin invasion de la
lamina propia, displasia de alto

grado

NX: No se pueden evaluar los

ganglios linfaticos regionales

NO: Sin metastasis en los

ganglios linfaticos regionales

MO: No metastasis a distancia

T1: Invade la lamina propia, la
muscularis mucosae o la

submucosa

- Tla: Invade la lamina

N1: Metastasis en uno o dos

ganglios linfaticos regionales

M1: Metastasis a distancia
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propia o la muscularis

mucosae
- TIb: Invade la
submucosa
T2: Invade la muscularis | N2: Metastasis en tres a seis
propia ganglios linfaticos regionales

T3: Penetra el tejido conectivo

subseroso sin invasion del
peritoneo visceral o estructuras

adyacentes

N3: Metastasis en siete o mas

ganglios linfaticos regionales
- N3a: Metastasis en
siete a 15 ganglios
linfaticos regionales

- N3b: Metastasis en 16
0 mas

ganglios

linfaticos regionales

T4: Invade la serosa (peritoneo
visceral) 0 estructuras
adyacentes.

- T4a: Invade la serosa

(peritoneo visceral)

- T4b: Invade
estructuras/organos
adyacentes

GRADO HISTOLOGICO
GX: No se puede evaluar el
grado

G1: Bien diferenciado.

G2: Moderadamente
diferenciado.

G3: Poco diferenciado,
indiferenciado.

Elaboracion propia, basado en los datos de Staging NCCN v02.2026 (21)

La 8va edicion del sistema TNM (2018) incluida en las guias como NCCN v02.2026, nos

muestra tres modalidades de clasificacion: (21)

21




A) Estadificacion clinica (¢ TNM) (21)

Estadio 0 — Tis NO MO

Estadio I — T1 NO MO // T2 NO MO

Estadio ITA —T1 N1, N2, N3 MO0 // T2 N1, N2, N3 M0

Estadio IIB — T3 NO MO // T4a NO MO

Estadio IIT — T3 N1, N2, N3 M0 // T4a N1, N2, N3 M0

Estadio IVA — T4b Cualquier N M0

Estadio IVB — Cualquier T Cualquier N M1

B) Estadificacion patologica (pTNM) (21)

Estadio 0 — TisNOMO

Estadio IA — TINOMO

Estadio IB — TINIMO // T2ZNOMO

Estadio ITA — TIN2MO // T2N1MO // T3NOMO

Estadio IIB — T1N3aMO0 // T2N2MO // T3N1MO0// T4aNOMO

Estadio ITTA — T2N3aMO0 // T3N2MO // T4aN1 o N2MO // TAbNOMO

Estadio IIIB— TIN3bMO0 // T2N3bMO // T3N3aMO // T4aN3aMO // T4bN1 o

N2MO

Estadio IIIC — T3N3bMO0 // T4aN3bMO // T4bN3a o N3bMO0O

Estadio IV — Cualquier T Cualquier N M1

C) Terapia posneoadyuvante (ypTNM) (21)
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Estadio I — TINOMO // T2ZNOMO // TINIMO

Etapa II — T3NOMO // T2N1MO // TIN2MO // T4aNOMO // T3N1MO // T2N2MO//

TIN3MO

Etapa III — T4aNIMO // T3N2MO // T2N3MO // TAbNOMO // T4bNIMO //

T4aN2MO // T3N3MO // TAbN2MO // TAbN3MO // T4aN3MO

Etapa IV — Cualquier T Cualquier N M1

2.6 Tratamiento y seguimiento

El manejo del cancer gastrico debe tener una planificacion multidisciplinaria (cirujanos,
oncologos médicos y radioterapeutas, gastroenterdlogos, radidlogos y patdlogos) es
obligatoria para tomar la mejor decision terapéutica. El nticleo del equipo multidis ciplinario
debe incluir cirujanos, oncélogos médicos y radioterapeutas. En estadios IA se considera la
reseccion tumoral, sea por via endoscépica o quirtrgica. En los estadios IB al estadio II1, el
tratamiento es multimodal, podrian recibir quimioterapia preoperatoria, seguida de cirugia,
o ser operado de inicio, posteriormente reciben quimioterapia adyuvante. En el caso de
enfermedad avanzada, la primera linea esta basado en quimioterapia a base de platinos, a la
cual se le puede agregar Trastuzumab o Nivolumab, dependiendo de la expresion HER2 o
de PD-L1; ya para la segunda linea se podria usar antiangiogénicos junto con quimioterapia

0 quimioterapia sola, a base de taxanos o irinotecan. (16)

El seguimiento o vigilancia posterior al tratamiento para enfermedad localizada segun la
NCCN consiste en una buena atenciéon médica de rutina, que incluya el manejo de los
sintomas, apoyo psicologicoy la deteccion temprana de la recurrencia de la enfermedad. Se
pueden apoyar de evaluacion endoscopia, imagenologica y laboratorial (marcadores
tumorales); sin embargo, no se recomienda la vigilancia rutinaria con estos estudios mas alla

de los 5 afios. (21)
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3. Antecedentes investigativos

Quesada Ivlora, (2015); analizé 195 muestras con técnicas de hibridacion in situ para el
ARN EBER del VEB y tincion de Wright para detectar a H. pylori. Se encontrd prevalencia
de 6.15% de EBV, a predominio de varones con edad de 60 afios, ubicado mas cominmente

en el cuerpo gastrico. (22)

Carrasco-Avino G, et al., (2017); en su trabajo titulado “El enigma del carcinoma géstrico
asociado al virus de Epstein-Barr en las Américas”, informo6 que muestra una prevalencia
elevada en América que en Asia. Encontrando una prevalenciade 11.4% siendo mas comun
en varones y la histologia difusa, asimismo una asociaciéon marginal con H. pylori. En el
analisis de serie de casos en América, se encontro6 prevalencia alrededor de 1,1 a 7,6 % en

Brasil de carcinoma linfoepitelial subtipo EBV positivo (23)

Chumpitaz Aguirre, (2018); en su trabajo denominado “Prevalencia de Epstein-Barr Virus
y Helicobacter Pylori como agentes causantes de adenocarcinoma gastrico en el INEN,
Lima - Peru”, analizaron 150 muestras de cancer gastrico y evaluaron la presencia de H.
pyvlori y EBV por qPCR, siendo la prevalencia de EVB de 10%, coincidiendo con la

literatura mundial (24)

Beltran Garate, et al. (2019); en su trabajo “Impacto del virus Epstein Barr en el cancer
gastrico en el Per1”, analizaron 111 muestras de cancer gastrico del Hospital Rebagliati con
EBER CISH, encontrando una prevalencia de EBV en cancer gastrico de un 8,4%,
predominando en mayores de 60 afios, tipo histoldgico intestinal y patron tubular. Este fue

el primer reporte peruana en relacion con el tema de estudio. (25)

Villalobos Ulfe R., (2021); evalué 50 muestras de pacientes con cancer gastrico del Hospital

Arzobispo Loayza fueron evaluadas por CISH para EBV, encontrando una prevalencia del
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10%, siendo mas comUn en varones de edad avanzada, en antro-pildrico, con histologia con

células en anillo de sellos, en estadios 3. (26)

Vidal-Realpe, et al, (2023), en su trabajo denominado “Caracteristicas clinico - patologicas
del adenocarcinoma gastrico asociado al virus de Epstein-Barr en una region de alta
incidencia de cancer gastrico en Colombia” en 28 muestras de 180 gastrectomias analizo6 por
medio de CISH para identificar el VEB. Se encontro6 21,4% muestras positivas para EBV,
50% varones, con la mediana de edad de 59 anos, siendo de localizacion mas comun en el

cardias y un 10.7% se asoci6 a infeccion por H. pylori. (22)

4. Objetivos
4.1 Objetivo general
- Determinar la prevalencia y caracteristicas clinico - patologicas de casos

diagnosticados con Cancer gastrico Virus Epstein positivo en el Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo; 2022 - 2025

4.2 Objetivos especificos
- Determinar la presencia de EBV en las muestras anatomopatoldgicas de pacientes
con cancer gastrico diagnosticados en el periodo 2022-2025
- Recolectar datos del sistema SGSS para verificar sexo, edad y estadio clinico de la
enfermedad
- Recolectar datos de la histologia del sistema ANATPAT para poder clasificar los

casos diagnosticados con Cancer gastrico Virus Epstein Barr Virus positivo.
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5. Hipotesis
La prevalencia de Cancer géstrico subtipo Virus Epstein Barr se correlaciona con la data
mundial. Asimismo, algunas caracteristicas clinico - patologicas (edad, sexo, tipo

histolégico, entre otros) pueden variar dependiendo el lugar de procedencia.
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CAPITULO II

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. Técnica e instrumento

1.1 Técnica

Se realizara la observacion de datos de historias clinicas fisicas y virtuales.

1.2. Instrumento

Este estudio se realizaré utilizando una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1), la misma
que no necesita validacion, ya que sera solo utilizada pararecoleccion de datos de Historias
clinicas virtuales y fisicas sin requerir interpretacion de un encuestador. La informacion
recolectada seréd transcrita a una hoja de céalculo de Excel para ordenar y analizar

estadisticamente los datos.

2. Campo de verificacion

2.1 Ubicacion espacial
Este estudio de investigacion se realizard en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo- ESSALUD Arequipa.

2.2 Ubicacion temporal
Se realizard en el periodo comprendido desde el 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del

2025.

2.3 Unidades de estudio

Universo

El universo estard conformado por todos los pacientes con céancer de estémago
diagnosticados en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre los afios 2022

al 2025.
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Poblacion de estudio

La poblaciéon esta conformada por todos los pacientes diagnosticados con Céancer de
estomago subtipo Virus Epstein Barr Positivo mediantes técnica de inmunohistoquimica en
el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo —

ESSALUD Arequipa en el periodo 2022 al 2025.

Muestra

Se tomara toda la poblacion de estudio, por lo cual no se realizard ningin tipo de muestreo.

2.4 Criterios de inclusion
e Pacientes diagnosticados de cancer gastrico en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo y/o tengan revision de tacos y ldminas institucionales.
e Pacientes que hayan sido atendido al menos 1 vez en el consultorio del Servicio de

Oncologia Médica.

2.5 Criterios de exclusion
e Pacientes con registro de datos incompletos en historia clinica.
e Pacientes que no dispongan de resultado en informe patologico para EBV y no

dispongan de muestra tumoral suficiente para la ampliacion de IHQ.

3. Estrategia de recoleccion de datos
Se solicitara los permisos correspondientes a la Unidad de capacitacion y comité de ética

del HNCASE para poder acceder a las Historias clinicas Fisicas y virtuales.

Se llenara las fichas de recoleccion de los pacientes elegibles segtin los criterios de inclusion
y exclusidn; asimismo, se revisara los informes de patologia de los pacientes seleccionados

para verificar la presencia de EBV por Inmunohistoquimica, de no contar con ese detalle en
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el informe se solicitard la revision y la ampliacion de THQ al servicio de Anatomia

patoldgica.

Los datos seran plasmados en Excel Version 2605 (64bitts) y seran analizados

estadisticamente con el programa SPSS version 29.0.

4. Cronograma de trabajo
Tabla 4.

Cronograma de trabajo

2026

JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEM

Actividades BRE

112(3|4|1(2|3[4|1[2(3|4|1(2]3|14

Elaboracion del proyecto X | x

Autorizacion de la Unidad de Capacitacion X | X

de HNCASE

Recoleccion de datos de Historias clinicas X[ x| x| x|x|x|x]|x

virtuales y fisicas

Revisionde tacos y laminas para verificar X| X[ x| x|[x|x|x|x

presencia de EBV

Procesamiento de datos X|x

Elaboracion de informe final x| X
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE PACIENTE: HCL:
1. Fecha de nacimiento: Edad al debut:
2. Sexo:

10.

11.

a. Femenino
b. Masculino

Lugar de procedencia:

Subtipo molecular Virus Epstein Barr Positivo
a. EBER positivo
b. EBER negativo
Tipo histologico
a. Difuso
b. Intestinal

Ubicacion anatémica

a. Cardias
b. Fondo
c. Cuerpo
d. Antro

Estadio clinico al diagnoéstico:

Infeccion por H. Pylori: SI NO

Antecedente familiar de cancer gastrico:

a. SI (especificar)

b. NO_
Obesidad: SI: NO:
PESO: TALLA: IMC:
Tabaco: ~ paquete/aflo

Fumador moderado o pesado (> de 5 paquetes afos): SI

NO
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