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RESUMEN

Introduccidn: El cancer gastrico se debe a una proliferacion anormal de las células del estémago.
Esta enfermedad tiene una alta tasa de mortalidad en todo el mundo, se considera la sexta causa
de cancer y la quinta de muerte por tumores malignos segin GLOBOCAN. La patogenia de esta
enfermedad es de origen multifactorial. Durante el proceso de desarrollo del cancer gastrico se
estimula la produccién de citocinas proinflamatorias, las cuales activan neutréfilos y monocitos
causando una reaccion inflamatoria, la cual puede llevar a un proceso de gastritis cronica. La
clasificacion mas utilizada de acuerdo a su localizacién y las caracteristicas histologicas es la de
Lauren y Jarvi. Los sintomas caracteristicos son la saciedad precoz, disfagia, pérdida de peso y
apetito, anemia, dolor epigastrico, nduseas y vomitos. Es importante establecer un diagndstico
correcto y preciso ya que este nos permitira establecer el tratamiento adecuado para cada paciente.
La heterogeneidad tumoral, se debe a alteraciones genéticas, eventos epigenéticos, interacciones
entre células tumorales, el microambiente y la interaccion entre las diferentes células tumorales que

se encuentran en el tumor.

Objetivo: Conocer la heterogeneidad molecular intratumoral, subrogada a través de marcadores de

inmunohistoquimica en pacientes con cancer gastrico.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, homodémico y longitudinal.
En el Departamento de patologia clinica del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de
Oncologia, en el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2020. Se realizd una busqueda en la base
de datos de pacientes pertenecientes al servicio de sarcomas portadores de cancer gastrico
operados de gastrectomia y que tuvieron vigilancia de su enfermedad durante el periodo antes
establecido, se analizd la inmunohistoquimica de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién para el estudio de las piezas de patologia y se catalogarén para un patron de

heterogeneidad intratumoral molecular de manera consecuente.

Resultados: Se realizé una prueba piloto con 8 pacientes a los cuales se les realizé los microarreglos
e inmunohistoquimica para p53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PRB, y ciclina D1, asi como ISH para

EBER. Ningun paciente se asocio con EBV. Tres pacientes presentaron inestabilidad microsatelital
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correspondiendo 2 de ellos (66%) a adenocarcinomas de tipo intestinal y solo uno de tipo difuso. En
el grupo de inestabilidad cromésomica se clasifico a 4 pacientes (50%), y en el grupo de estabilidad
cromésomica a 3. Se observé una asociacion de los adenocarcinomas de tipo intestinal con la
inestabilidad microsatelital. Se observé heterogenidad molecular en 4 de los pacientes con
predominio en el sexo masculino (75%), grado 3 de diferenciacion (50%), y pero sobrevida con dos

pacientes presentando SG de 9 y 10 meses hasta la defuncion.

Discusion: La identificacion de subtipos moleculares del adenocarcinoma gastrico surgié como una
opcion prometedora para definir estrategias terapéuticas y subgrupos pronésticos. Las complejas
metodologias moleculares utilizadas en esta clasificacion se han sustitiudo por métodos basado en
la inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion cromogénica in situ (CISH) para definir a estos grupo:
EBV (para el subtipo EBV), MLH1 (para el subtipo MSI), p53 (para el subtipo CIN) y cadherina
epitelial (E -cadherina) (para el subtipo GS). En este estudio lograron realizarse marcadores de IHQ
y de ISH para la adecuada clasificacion molecular de los pacientes. La asociacion de
adenocarcinomas de tipo intestinal con la inestabilidad microsatelital traduce un acumulo mayor de
mutaciones. En cuanto a la heterogeneidad molecular, se observé que no es infrecuente encontrala

y que estos pacientes tienden a grados de diferenciacion pobre y menor sobrevida en general.

Conclusion:

En México no es habitual la clasificacion molecular de los pacientes de manera sistematizada, lo que
frena el avance cientifico que debe enfocare en la busqueda de tratamientos mas especificos. Hoy
en dia es factible la clasificacion molecular subrogada con marcadores de inmonohistoquimica e
hibridacion en situ. Identificar la heterogeneidad molecular tiene gran importancia para detectar a un
subgrupo que podria tener pronésticos mas desfavorables y en los que haya que enfocar
tratamientos multiples. Es de suma importancia ampliar la muestra de estos pacientes para una

correlacion significativa.



1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
El cancer gastrico mas frecuente es el adenocarcinoma el cual se genera por una
proliferacion anormal de las células de la mucosa gastrica, resultado de alteraciones

en el epitelio normal debido a la accién de factores de riesgo (1-3).
EPIDEMIOLOGIA

El cancer gastrico es una enfermedad con alta tasa de mortalidad en todo el mundo,
el cual se considera la sexta causa de cancer y la quinta de muerte por tumores
malignos segun GLOBOCAN (4,5). En México, es la tercera causa de muerte por

cancer en mayores de 20 afos de edad (6).

En América Latina y el Caribe esta patologia corresponde al 11% de casos nuevos
de cancer y del 18% de la mortalidad por cancer. Las tasas de mortalidad por edad
en hombres se encuentran elevadas en Honduras, Costa Rica, Peru, Chile y
Ecuador, a diferencia de Argentina y México, donde presentan tasas mas bajas. Sin
embargo, en América Latina se encuentra una elevada prevalencia de infeccion por

Helicobacter pylori (7).

ETIOPATOGENIA

Se ha establecido que la patogenia de esta enfermedad es de origen multifactorial;
algunos factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer gastrico son el
tabaquismo, el alcoholismo, el tipo de alimentacion como baja en frutas, hortalizas,

leguminosas, alto consumo de sal, chile, carnes procesadas, alimentos ahumados



(6,8). También, se ha establecido que después de los 50 afios aumenta el riesgo de

presentar dicha patologia (9,10).

La infeccidn por Helicobacter pylori es de las mas comunes en el ser humano,
afectando al 50% de la poblacion mundial, esta puede ser adquirida durante la
infancia y su prevalencia se relaciona con la edad y los casos asintomaticos.
Ademas es la principal causa de gastritis cronica y ulcera péptica, llevando a un
aumento del riesgo de presentar cancer gastrico. Los resultados o consecuencias
caracteristicas de esta patologia es la inflamacion crénica, proliferacion celular
excesiva y disminucion de la secrecion acida, que puede evolucionar en un proceso

de carcinogénesis (3,11).

Algunas investigaciones han encontrado al virus del Epstein-Barr asociado a cancer
gastrico. En términos de oncogénesis las caracteristicas moleculares del carcinoma
gastrico asociado a VEB sugieren que es un tipo distinto. Proteinas virales como
BART y BARF1 promueven la oncogénesis por la via de la metilacion, junto con las
mutaciones anormales, las interacciones entre el genoma del VEB y el genoma del
huésped aceleran la carcinogénesis. Histoldgicamente es un adenocarcinoma con
estroma linfoide, y en cuanto a prondstico es mejor que para el cancer gastrico no

asociado a este virus. (5)

PATOGENESIS

Durante el proceso de desarrollo del cancer gastrico se estimula la produccion de
citocinas proinflamatorias, las cuales activan neutréfilos y monocitos causando una

reaccion inflamatoria, la cual puede llevar a un proceso de gastritis cronica. Se ha



demostrado que el TNFa y la IL-6 participan en la generacion de radicales libres,

los cuales dafian el ADN permitiendo la iniciacion del tumor (12).

De acuerdo a diversos estudios se han encontrado como significativos de cancer
gastrico la elevacién de niveles de interferén gamma (IFNy), IL-10, IL-1pB, IL-4, IL-6,
factor de necrosis tumoral (TNFa), IL-17A. Se ha establecido al IFNy como un
mediador proinflamatorio de un microambiente tumoral, el cual puede servir para la
deteccion temprana de cancer gastrico. La IL-4 se ha establecido como un indicador
de elevada tasa de mortalidad y diseminacion de lesiones primarias. La IL-10
ademas de considerarse como biomarcador de diagnostico, también se ha
determinado como indicador de progresion de dicha patologia. La IL-17A se ha
encontrado aumentada en pacientes mayores de 60 afios. El polimorfismo de la IL-
1B se ha relacionado con mayor susceptibilidad a padecer cancer gastrico. La IL-6

se ha relacionado con diseminacion y metastasis de una lesion primaria (12).

Otros factores asociados al fenotipo mesenquimal del cancer gastrico son el Rho
A, Rac1y Cdc42 que aumentan la fluidez celular. El aumento en la actividad RhoA
causa la proliferacion de células cancerosas y trastornos del ciclo celular; esto
puede ser causado por errores en la mutacion de la E-cadherina. Ademas, se ha
demostrado que la mutacion del RhoA Y42 se asocia a mal prondstico de cancer
gastrico, ya que promueve la proliferacion y movimiento de las células cancerigenas

(13).

En la infeccion por H. pylori causa la infiltracién de células dendriticas y linfocitos (T
y B), estimulando a la produccién de la proteina quimiotactica de macréfagos

(MCPI), TNFa, IL-10 e IL-12, factor de crecimiento transformante beta (TGF-3) e
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IFNy. Ademas, el receptor de la uroquinasa y la enzima activadora del plasminégeno
activan vias de sefializacion celular relacionadas con aumento de la capacidad

proliferativa invasiva y metastasica del tumor (12,14).

En un estudio se ha demostrado que H. pylori puede inducir una transicion epitelio-
mesénquima de células epiteliales gastricas mediante el gen A asociado a citotoxina

(CagA), mostrando caracteristicas semejantes a las células madre tumorales (13).

CLASIFICACION

El cancer gastrico se puede clasificar de acuerdo a su localizacion y las
caracteristicas histologicas de Lauren y Jarvi. De acuerdo a la localizacion del

carcinoma, se pueden dividir en:

Carcinoma cardinal (localizado en cardias) se asocia a la ingesta de alcohol, dietas

de tipo occidental, obesidad y mejores condiciones de salud publica.

Carcinoma no cardinal se asocia a deficientes condiciones de salud publica y paises

en vias de desarrollo (4,15).

La clasificacién de Lauren y Jarvi, divide a los carcinomas en:

Tipo intestinal o diferenciado, se localiza comunmente en regidn antropilérica, es
frecuente en hombres, de raza negra, edad avanzada y se asocia a factores
microambientales como la deficiencia en condiciones de salud, lesiones pre
malignas e infecciones por H. pylori. Las células proporcionan cohesion intercelular,
lo que permite la conservacion de la polaridad celular y tienen la capacidad de
producir fosfatasa alcalina; ademas, causan diseminacion hematogena y metastasis

a higado, y se asocia a mutacion del gen tumor de proteina p53 (TP53).



Tipo difuso o indiferenciado, es de tipo infiltrante, histologicamente tienen la
apariencia de “células en anillo de sello”, es frecuente en mujeres y se asocia a
mutacion en la E-cadherina y cadherina-1. Su crecimiento es rapido y desarrolla

metastasis con mayor facilidad, sobre todo a peritoneo (1,4,9,15).

El cancer gastrico hereditario se asocia a una mutacion en el gen de la E-Cadherina.
Este se presenta en jovenes (entre la segunda y tercera década de vida) (13). La
linea germinal asociada a este cancer es la mutaciéon CDH1. La expresion anormal
de este gen causa la destruccion del equilibrio dinamico de tejidos epiteliales,
facilitando la movilidad de las células, llevando a un mayor riesgo de infiltracion y
metastasis. Se ha encontrado una prevalencia del 33 a 50% de mutacion de E-
cadherina en los canceres gastricos difusos. En el proceso de tumorigénesis se ha
encontrado que este gen modula la sefalizacidn intracelular, promoviendo el
crecimiento tumoral mediante la via de sefalizacion de Wnt, la cual inhibe el proceso
de degradacion celular inhibiendo al complejo GSK3 por medio de la fosforilacion.
Por otro lado, la sefializacion Notch induce la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-
2) causando una progresion del tumor; la inhibicion de esta sefalizacion podria

detener el ciclo celular G2/M al activar el PTEN nuclear en el cancer gastrico (16).

Los tumores gastricos incipientes son aquellos que invaden mucosa o hasta
submucosa y los tumores avanzados son aquellos que infiltran hasta la muscular

propia o mas. (4)

La clasificacion japonesa establece las caracteristicas morfolégicas endoscopicas

del cancer incipiente, dividiéndolos como:



e Tipo | Polipoide o elevado (5 mm)

e Tipo Il Superficial
a) Sobreelevado levemente elevado (menos 5 mm)
b) Aplanado o plano
c) Deprimido

e Tipo lll Excavado o ulcerado (3)

La clasificacion de Bormann se utiliza para cancer mixto o avanzado, estableciendo

los siguientes tipos:

e Tipo | Polipoide o exofitico

e Tipo Il Ulcerado

e Tipo lll Ulcerado — infiltrante

e Tipo IV Infiltrante (también conocido como linitis plastica)

e Tipo V No clasificables (3,17)

Actualmente se utiliza la clasificacion TNM, la cual establece la etapa en el momento

que se establece el diagnostico. Esta se establece como:

e T — Profundidad del tumor
o T1 -Invade la lamina propia, muscular de la mucosa y submucosa
= T1a - Invade la lamina propia o la muscular de la mucosa
= T1b - Invade la submucosa
o T2 - Invade la muscular propia
o T3 - Penetra la subserosa sin invadir peritoneo visceral o estructuras

adyacentes



o T4 - Invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes
= T4a - Invade la serosa
= T4b - Invade estructuras u 6rganos adyacentes
e N — Numero de ganglios con metastasis
o N1 -de 1-2 ganglios linfaticos
o N2 -de 3 -6 ganglios linfaticos
o N3 -7 o mas ganglios linfaticos
= N3a -7 a 15 ganglios linfaticos
= N3b - >15 ganglios linfaticos
e M — Metastasis
o MO - Ausencia de metastasis a distancia

o M1 - Presencia de metastasis (17)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes que presentan cancer gastrico incipiente cursan asintomaticos (80%)
y pocos presentan sintomas (20%), los cuales son leves e inespecificos, como en
la ulcera péptica. Los sintomas caracteristicos son la saciedad precoz, disfagia,

pérdida de peso y apetito, anemia, dolor epigastrico, nauseas y vomitos.

Los sintomas de alarma son presencia de hematemesis o melena y/o pérdida de
peso significativa, estos son caracteristicos de adenocarcinomas avanzados.
Ademas, en los cuadros avanzados del cancer se puede desarrollar un estado de

hipercoagulabilidad (sindrome de Trousseau), el cual se presenta como trombo
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embolismo y trombosis venosa profunda. Cuando se presenta un tumor en la region

antropilorica pueden desarrollar un sindrome pilérico (7,16,18).

La exploracién fisica es normal en un inicio, posteriormente se puede observar
caquexia, masa abdominal y hepatomegalia; las adenopatias (supraclavicular
izquierda, periumbilical y/o axilar izquierda) podrian indicar metastasis. Las
metastasis mas frecuentes son a higado, peritoneo (carcinomatosis peritoneal),
ganglios locorregionales, ovario (tumor de Krukenberg), sistema nervioso central,

hueso y pulmoén (18).

DIAGNOSTICO

Es importante establecer un diagndstico correcto y preciso ya que este nos permitira
establecer el tratamiento adecuado para cada paciente; para el cual, el diagndstico

histopatoldgico es de suma importancia. (2).

El estandar diagnostico es la endoscopia digestiva alta con toma de biopsia, este
estudio permite visualizar la lesién y determinar el origen de la lesién (mucoso y
submucoso), tamanio, localizacion, riesgo de sangrado, obstruccion o perforacion,

permitiendo clasificar y establecer posteriormente el tratamiento (18,19).

La radiografia con doble contraste brinda una imagen panoramica, determinando
los limites proximal y distal de la lesion (16). La tomografia toraco-abdomino-pélvica

es un estudio que nos permitira valorar la presencia de metastasis (18).
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La laparoscopia exploradora presenta alta sensibilidad para detectar metastasis,
principalmente en carcinomatosis peritoneal, la cual puede pasar desapercibida en

otros estudios de imagen (18).

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnostico, se debe individualizar el tratamiento indicado
para su curacion, el cual puede ser endoscopico, por una reseccidn endoscopica de
la mucosa o quirurgico dependiendo del estadio clinico. Ambos tratamientos ofrecen
una evolucion y sobrevida similares, aunque el tratamiento endoscopico ofrece
menor tiempo de procedimiento, menor tiempo de estancia hospitalaria, menores

costos y complicaciones; sin embargo, presenta mayor riesgo de recurrencia (2).

El tratamiento endoscépico se recomienda en casos de tumores con invasion
limitada a mucosa, como el cancer gastrico incipiente. Existen dos técnicas
diferentes, la diseccidn de tejido (conocido como “mucosectomia endoscopica”),
consiste en elevar la lesién a través de una inyeccion en submucosa de solucion
salina con adrenalina, lo cual permite enlazarla y cortar, con asa de polipectomia,
rodeada de mucosa sana; y la destruccion de tejido, mediante el uso de
fotodestruccion con laser. Posteriormente se recomienda el seguimiento

endoscopico periddico para identificar un caso de recurrencia (3,4,16).

El tratamiento quirdrgico es capaz de curar al paciente con cancer gastrico en
etapas tempranas, logrando una cirugia RO (sin tumor residual); la reseccion
gastrica se va a ajustar de acuerdo a la localizacion del tumor. La cirugia de primera

eleccion es la gastrectomia subtotal distal; posteriormente, para la reconstruccion
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del transito se recomienda la gastroyeyuno anastomosis que puede realizarse con
asa desfuncionalizada (en Y de Roux). En caso de cancer difuso, principalmente en
jovenes, se recomienda la gastrectomia total, con la eséfago-yeyuno anastomosis

en asa desfuncionalizada en Y de Roux (4).

El tratamiento neoadyuvante busca disminuir la carga tumoral preoperatoria,
especialmente cuando se observa metastasis linfatica o tumores avanzados que

comprometen a la serosa (4).

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La alta tasa de mortalidad del cancer gastrico se debe principalmente a un
diagnéstico tardio y mala respuesta a esquemas terapéuticos. Esta mala respuesta
se puede asociar a la heterogeneidad tumoral, la cual se debe a alteraciones
genéticas, eventos epigeneéticos, interacciones entre células tumorales, el
microambiente y la interaccion entre las diferentes células tumorales que se
encuentran en el tumor (heterogeneidad intratumoral (ITH) morfologica). La
heterogeneidad del cancer gastrico involucra la heterogeneidad intertumoral e

intratumoral, es decir, espacial y temporal (20,21).

Se han establecido dos modelos para la interpretacion de ITH:

Modelo de evolucion clonal, establece que las mutaciones somaticas ocurren
estocasticamente en diversos clones dentro del tumor, causando crecimiento

diferencial; estableciendo una heterogeneidad tumoral espacio-temporal.
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Modelo de células madre cancerosas o células iniciadoras de tumores, se establecio
en base al descubrimiento de que una sola subpoblacion menor de células
cancerosas genera tumores in vivo, ademas de mantener su potencial de
autorrenovacion. Por otro lado, este modelo indica la capacidad de las células para
regenerar tumores, lo que lo convierte en el estandar de oro para validar y evaluar

su capacidad tumorigénica y capacidad de autorrenovacion (22).

El cancer gastrico presenta una morfologia heterogénea y esta se puede demostrar
por las diferentes clasificaciones histopatolégicas que se han propuesto a lo largo
de los afios como la clasificacion histolégica de Laurén (1965), Nakamura (1968),
Ming (1977), Goseki (1992), Carneiro (1995), Solcia (2009), OMS (2010) y la
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico (2011). Por otro lado, The Cancer
Genome Atlas (TCGA) estableci6 una clasificacion molecular sobre las
caracteristicas del cancer gastrico subdividida en cuatro subtipos, basada en la
presencia del virus de Epstein-Barr (EBV), inestabilidad microsatelital (MSI),

estabilidad genomica (GS) e inestabilidad cromosomica (CIN) (20,21).

Se han realizado multiples estudios para establecer de manera mas detallada el
paisaje molecular del cancer gastrico para poder establecer mejoras en estrategias
diagnosticas y terapéuticas. Se agruparon datos moleculares obtenidos de

subgrupos con diferentes firmas moleculares y fenotipos clinicos (Tabla 1) (20).

Tabla 1. Clasificaciones moleculares de cancer gastrico e implicaciones

terapéuticas
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G-DIF (44%) G-INT (56%)
Tan, 2011 Peor prondstico Mejor prondstico
(n=270) Sensible a cisplatino Sensible a SFUy
. R oxalipaltino Asociado a CG
Asociado a CG difuso L R
tipo intestinal
Mesenquimal Proliferativo Metabdlico
. Bajas mutaciones en TP53  Altas mutaciones en TP53 BEa]as m-:tat:léone: endTPI53
Lei, 2013 ARNm bajo en E-cadherina  Inestabilidad genémica r:ﬂr:zssla négstl:ieca:c:or;aa]
(n=248) Propiedades CSC/EMT Amplificacién de oncogenes g
- . - Sensible a 5-FU
Inhibidores de mTOR Hipometilacién del ADN Asociado a CG ti
Asocido a CG difuso Asociado a CG tipo intestinal soc!a ° a. 1po
intestinal
VEB (9%) Inestabilidad Estabilidad Genémica Inestabilidad Cromosémica
? microsatelital (22%) (20%) (50%)
Boss, 2014 VEB - CIMP Gastrico - CIMP Mutaciones en CDH1 Mutaciones altas en TP53
TCGA. CDKN2A silenciado MLH1 silenciado Mutaciones en RHOA Amplificaciéon TKR-RAS
(n=295) Mutaciones en PIK3A Mutaciones en PIK3A  Fusion de CLDN18-ARHGAP Amplificaciéon de mediadores
Amplificacién de PD-L1/2 Mutaciones en HER2/3 (RhoaA-GTPasa) del ciclo celular
Amplificacién de JAK2 Mutaciones en EGFR Asocido a CG difuso Asociado a CG tipo intestinal
Inestabilidad Estabilidad microsatelital/ Estabilidad microsatelital/ Estabilidad microsatelital/
microsatelital (23%) EMT (15%) TP53 - (36%) TP53 + (26%)
Cristescu, 2015. i
.Pérd|da d.e MLHL. Mutaciones altas en TP53.
ACRG. - Hipermutacién (KRAS, . - . o .
_ VEB+ incluidos en Pérdida de CDH1. Inestabilidad genémica Pronéstico intermedio
(n=251) - ARID1A, PIK3A). - I - ; )
Estabilidad Mei Ssti Peor pronéstico. Amplificacién oncogénica Asociado a CG tipo
microsatelital/ TP53 + ej‘,’r pronos 'C_O' Asociado a CG difuso Pronéstico intermedio intestinal
Asociado a CG tipo . L .
. . Asociado a CG tipo intestinal
intestinal

CG, cancer gastrico. TCGA, atlas genémico del cdncer. ACRG, Grupo asiatico de investigacion del céncer. 5-FU, fluoracilo. CSC, célula madre cancerosa.
EMT transicion epitelial-mesenquimal. VEB, virus de Epstein Barr. CIMP, fenotipo de metilacién aislado CpG. TKR, receptores de tirosin cinasa

Por otro lado, se han empleado tecnologias transcriptomicas para identificar firmas

de expresidn génica, de las cuales encontramos tres grupos:

Subtipo mesenquimatoso, el cual trata de cancer gastrico difuso con células madre

cancerosas y de transicion epitelial a mesenquimatosa (EMT).

Subtipo proliferativo, presenta altos niveles de mutaciones TP53, inestabilidad

genomica y activacion de vias oncogénicas.
Subtipo metabdlico, sobreexpresa genes que se expresan en mucosa gastrica (20).

La ITH da la caracteristica a las células tumorales de autoorganizarse, invadir, hacer

metastasis, permite a las células desarrollar resistencia a farmacos mediante
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seleccion darwiniana y evolucion clonal; de acuerdo a lo mencionado anteriormente,
el cancer gastrico mixto es el prototipo del ITH morfolégico al presentar diferentes

células en el mismo tumor (20).

En un estudio realizado por Di Pinto, et. al., establecieron una clasificacion

inmunofenotipica de cancer gastrico dividiéndolo en cinco grupos: (21)

1. Virus de Epstein-Barr (EVB, 2.9%)

2. Reparacion de errores de emparejamiento (MMR-D, 7.2%)
3. P53 y/o HER 2+ sobreexpresados (61.4%)

4. E-cadherina aberrante (11.4%)

5. Patron normal (17.1%) estabilidad cromosomica

Se ha comprobado que el grupo de VEB esta correlacionado con la expresion de
PD-L1, asi como el grupo de MMR-D, siendo ambos facilmente evaluables con
inmunohistoquimica y que orienta a que serian buenos candidatos para la
inmunoterapia con inhibidores PD-1/PD-L1.

Debido a que las muestras de cancer gastrico con dianas terapéuticas conocidas
representan solo el 40%, es necesario revisar la clasificacion inmunofenotipica para

encontrar nuevas dianas terapéuticas, como PD-L1, MLH1 y HER2. (21)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El cancer gastrico es una enfermedad morfologica y fenotipicamente heterogénea,
la identificacion de las subpoblaciones por inmunohistoquimica son relevantes para
el tratamiento de los tumores. Esta heterogeneidad dentro del tumor puede tener

impacto directo sobre los resultados oncolégicos como la sobrevida.

Se han propuesto modelos de heterogeneidad como el metabdlico, proliferativo y

mesenquimatoso para normar el mejor tratamiento a ofrecer.

Hasta el momento no contamos en México con estudios que clasifiquen al cancer
gastrico en relacion con la heterogeneidad intratumoral molecular evaluada
mediante la subrogacion por inmunohistoquimica, por ello el presente trabajo y la

siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la heterogeneidad molecular intratumoral subrogada evaluada a través de

marcadores de inmunohistoquimica en pacientes con cancer gastrico?
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3. JUSTIFICACION
La mortalidad en el cancer gastrico es alta, probablemente por la falta de terapia
dirigida, cuestion que puede mejorar si consideramos que la heterogeneidad
tumoral molecular se asocia a una pobre sobrevida en este tipo de tumores ya que
las diferentes alteraciones genéticas y moleculares se traducen en respuestas
diferentes ante los tratamientos segun este comportamiento, es por eso la
importancia de individualizar y lograr clasificar a los pacientes de acuerdo a esta
diversidad molecular, lo cual se puede subrogar con diferentes marcadores de
inmunohistoquimica que harian factible realizar esta clasificacion y otorgar manejos

dirigidos a cada subtipo de pacientes.
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4.- MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, homodémico.

Abierto

UBICACION ESPACIO TEMPORAL
Departamento de patologia clinica del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital

de Oncologia, en el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2020.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se realiz6 una busqueda en la base de datos de pacientes pertenecientes al servicio
de sarcomas que fueron portadores de cancer gastrico y que tuvieron tratamiento
quirurgico de su enfermedad durante el periodo de enero de 2018 a diciembre de
2021. Se tomo6 una muestra de tejido de tumor y se les realiz6 pruebas de
inmunohistoquimica a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién para el
estudio de las piezas de patologia y se catalogaron para un patron de
heterogeneidad intratumoral molecular de manera consecuente. Las muestras
fueron evaluadas en las laminillas obtenidas de los preparados de los cortes por
microtomo al momento de la evaluacién de la pieza quirdrgica de acuerdo a los

lineamientos del departamento de Patologia mediante microarreglos.

Los marcadores de inmunohistoquimica evaluados fueron: EBER, P53, MLH1,

MSH2, MSH6, PMS2, PRB, ciclina D1.
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MARCO MUESTRAL

No probabilistico a conveniencia del investigador.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes pertenecientes al servicio de Sarcomas del Hospital de Oncologia, CMN

Siglo XXI.

SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes portadores de cancer gastrico con vigilancia y manejo en el servicio de
sarcomas del Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, que fueron operados de

gastrectomia en el periodo de enero 2018 a diciembre 2020.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con expediente completo sélo pertenecientes al servicio de
sarcomas.

e Mayores de 18 afios.

e Pacientes con adenocarcinoma gastrico resecable tratados en el servicio de

sarcomas.
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e Pacientes tratados con gastrectomia en el servicio de sarcomas del Hospital
de Oncologia, Siglo XXI, en el periodo de enero 2018 a diciembre de 2020.
e Pacientes con seguimiento de 3 afos por parte del servicio de sarcomas del

Hospital de Oncologia, Siglo XXI.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes sin seguimiento ni manejo en el servicio de sarcomas del Hospital
de Oncologia, Siglo XXI.

e Pacientes con expedientes incompletos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que perdieron el seguimiento durante el periodo de estudio.

DISENO Y TIPO DE MUESTREO
Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, homodémico con

muestreo aleatorio simple.

TAMANO DE MUESTRA

La poblacion elegible fue la totalidad de pacientes operados con el diagnostico de
cancer gastrico con los criterios de inclusion descritos, dado el disefio del estudio,
la muestra es no probabilistica y la cantidad de pacientes a consideracion del equipo

de investigacion.
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METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se capturd en una hoja de recoleccion de datos.

Este trabajo se desarrollé en la UMAE del hospital de oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social, en un

trabajo multidisciplinario de los departamentos de Sarcomas y Patologia.

Se establecid un grupo retrospectivo de pacientes diagnosticados con cancer
gastrico que fueron sometidos a exploracion quirurgica con intento de reseccion,
gastrectomia total o subtotal segun amerit6 el caso, del periodo comprendido entre

Enero 2018 a Diciembre 2020, en el Servicio de Sarcomas y Tubo Digestivo.

Se revisaron los cortes histologicos producto de las gastrectomias de pacientes
con diagndstico de adenocarcinoma , se evaluo el tipo histologico y el grado de las
neoplasias, posteriormente se seleccionaron diferentes areas representativas de
la neoplasia. De los bloques de parafina correspondientes a las zonas
seleccionadas se obtuvo tejido para realizar microarreglos en los que se realizaron

las reacciones de inmunohistoquimica.

Se construyeron microarreglos de tejidos con muestras incluidas en parafina, a los
cuales se les realizara tincion de inmunohistoquimica, para identificar células
tumorales con positividad para P53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PRB, ciclina D1,
ademas de ISH para EBER. Se digitalizaron las laminillas (Escaner, Aperio) y se
analizaron por medio de un software de analisis de imagen (Scanscope), la
expresion de los marcadores para inmunohistoquimica en expresion de pixeles

(numero cuantificable). Se digitalizaron las laminillas (Escaner, Aperio) y se
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describié la zona del tumor donde se localizaron con el fin de demostrar

heterogeneidad en el mismo.

METODOS DE ANALISIS DE DATOS

Con los resultados obtenidos se clasificé a los pacientes en 4 grupos de acuerdo a
cada marcador de inmunohistoquimica subrogado para establecer el subtipo
molecular de adenocarcinoma gastrico en cada paciente. Estos resultados se
compararon con la histologia, grado de diferenciacion tumoral, estadio clinico y
sobrevida clinica observada desde la cirugia a un periodo minimo de 2 afos. Los
casos en que se manifesto una heterogeneidad en la expresion de marcadores de
inmunohistoquimica en el mismo tumor se analizaron como un grupo aparte
comparandolo con los mismos parametros mencionados para establecer

prevalencia de este fendbmeno y su impacto sobre el prondstico.
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5.- RESULTADOS

Se realiz6 una prueba piloto donde se analizaron un total de 8 pacientes a los cuales
se les realiz6 los microarreglos e inmunohistoquimica para p53, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, PRB, y ciclina D1, asi como ISH para EBER obteniendo los

siguientes resultados:

MARCADORES DE IHQ
EBER| P53 |MLH1|MSH2 | MsHe | Pms2| pre | CICHINA
1 - + - + + + + -
2 - + + + + + + -
3 - + - + + + + +
4 - + + + + + + +
5 - + - + + + + -
6 - - + + + + + +
7 - + X + + + + X
8 - + X + + + + X

Foto 1. Microarreglos realizados en los 8 casos.

En el grupo de EBV, no se encontré positivo en ningun paciente, por lo que se
traduce una baja relacion en nuestra poblacién de adencoarcinoma gastrico con

virus de Epstein Barr.
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El grupo de reparacion de errores de emparejamiento (MMR-D) que traduce
inestabilidad microsatelital, se evalué a través de MLH1 principalmente, ademas de
MSH2, MSH6 y PMS2. De los pacientes analizados, 3 presentaron ausencia de
expresion de MLH1 por lo que se se clasificaron en este grupo, correspondiendo 2

de estos 3 casos a adenocarcinomas de tipo intestinal y solo uno de tipo difuso.

p-

¥ e

V‘»if-;iB)

AL . S
Foto 2. Ejemplo de IHQ A) MLH positivo, y B) MLH1 negativo.

En el grupo de mutaciones en P53 y/o HER 2+ sobreexpresados y que traducen
inestabilidad cromdsomica, se evalué a traves de alteraciones en p53
presentandose solo en uno de los pacientes. Otros marcadores que traducen
inestabilidad cromésomica son PRB vy ciclina D1, por lo que se agregan a este grupo

a 3 pacientes mas con alteraciones en expresion de ciclina D1.

A) ;v" 7 /.,""m Y ‘\,‘ o B)“ :. > v. - tl ';"vj : . \ k;: NAESNET Y
Foto 3. Ejemplo de PRB, A) positivo en adenocarcinoma intestinal, y B) en presencia de células en
anillo de sello.
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El dltimo grupor de e-cadherina aberrante y que traduce estabilidad genomica, pudo
evaluarse a través de la expresion de ciclina D1. Solo uno de los pacientes se pudo
considerar con estabilidad gendmica y cromosomica debido a que no se encontro

presencia de EBV, se conservo p53 y MLH1, y expresion de ciclina D1.

Los ultimos dos pacientes no pudieron sr evaluados por completo debido a que los
microarreglos para MLH1 y ciclina D1 no fueron concluyentes y que requieren de

nuevo procesamiento de los bloques de parafina de las piezas quirurgicas.

De acuerdo a estos marcadores, la clasificacion molecular de estos 8 pacientes

quedo de la siguiente manera:

CLASIFICACION MOLECULAR (1 VEB, 2
MMR-D, 3 P53 Y/O HER+, 4 E-CADHERINA)

2-3
3

2-4

4
2-3
3-4

OIN|O|N[BR[W|IN|=

Se observd una asociacion de los adenocarcinomas de tipo intestinal con la

inestabilidad microsatelital.

En cuanto a la heterogenidad molecular, se logré evidenciar que 4 de los pacientes
pertenecian a mas de un grupo molecular. No se observd relacién entre

hetergenidad molecular y edad presentandose en 2 pacientes menores de 50 afios
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y 2 en mayores, con leve predominio en el sexo masculino (3 de 4 pacientes), y

predominio en grado 3 de diferenciacion.

En cuanto a la sobrevida, observamos que los dos pacientes con peor sobrevida
pertenecian a este grupo de heterogeneidad molecular con una sobrevida de 9y 10
meses hasta la defuncion; mientras que los otros dos pacientes aun en vigilancia
con 16 y 36 meses de sobrevida, aunque diagndsticados en etapas mas tempranas

(lay IIb).

De estos 8 pacientes, 5 (62.5%) correspondieron a sexo masculino y 3 (37.5%) a

femenino, con una edad promedio de 58.75 (minimo de afios, maximo de aios) .

Sexo

= Masculino = Femenino

Con respecto a diferenciacion tumoral, 5 (62.5%) fueron poco diferenciados, 2 (25%)

moderadamente diferneciados y 1 (12.5%) bien diferenciado.
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Grado de diferenciacion

BGrado1 BGrado2 MEGrado3

De acuerdo a la clasificacion histologica de Lauren, fueron 4 (50%) tumores de tipo

intestinal y 4 (50%) de tipo difuso.

HISTOLOGIA

M ntestinal

m Difuso

Sobre las cirugias realizadas en estos pacientes, a 5 pacientes (62.5%) se les
realizé gastrectomia total, mientras que 3 (37.5%) fueron sometidos a gastrectomia

subtotal. Recibieron tratamiento adyuvante 6 pacientes (75%).
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Los datos correspondientes a cada paciente se resumen en la siguiente tabla:

TIPO DE GASTRECTOMIA

TOTAL

SUBTOTAL

GRADO
SEXO HISTOLOGIA CIRUGIA SOBREVIDA
EDAD | (masculino 1, | (intestinal 1, DIFERENCIACION (total 1, T N M | EC ADYU.VANCIA (meses,
femenino2) | = difuso 2) L M, 2 subtotal 2) (1si,0n0) | . 4efuncién)
moderadO, 3 poco)

1 80 2 1 1 2 T1A NO MO 1A 0 36
2 79 2 1 2 1 T3 NO MO | IIB 0 26
3 81 1 1 2 2 T4A N1 MO | HlIA 1 10~
4 50 1 2 3 1 T4A | N3B | MO | llIC 1 18
5 44 1 2 3 2 T4A | N3A | M1 [\ 1 9*
6 39 1 2 3 1 T3 NO MO | IIB 1 16
7 49 1 1 3 1 T4A | N3A | MO | llIC 1 18*
8 48 2 2 3 1 T3 N2 MO | HlIA 1 17 *
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6.- DISCUSION

El cancer gastrico es una enfermedad altamente heterogénea. La identificacion de
subtipos moleculares del adenocarcinoma gastrico surgi® como una opcion

prometedora para definir estrategias terapéuticas y subgrupos prondsticos.

Los ultimos avances en métodos moleculares han aumentado la comprension de la
biologia de este cancer. En 2014, The Cancer Genome Atlas (TCGA) proporcioné
una clasificacion molecular subdividida en cuatro subtipos, basada en la presencia
del virus de Epstein-Barr (EBV), MSI, estabilidad gendmica (GS) e inestabilidad

cromosomica (CIN).

Las complejas metodologias moleculares utilizadas en esta clasificacion molecular
no pueden usarse ampliamente para el diagnostico clinico de rutina en los
laboratorios de patologia de la mayoria de los centros hospitalrios, por lo que han
surgido otros meétodos que pueden reproducir estos subtipos moleculares. Desde
2016 algunos estudios se han basado en la inmunohistoquimica (IHC) y la
hibridacién cromogénica in situ (CISH) para definir marcadores sustitutos de la
alteraciones moleculares siendo algunos marcadores derivados de la clasificacion
molecular TCGA, como: EBV (para el subtipo EBV), MLH1 (para el subtipo MSI),

p53 (para el subtipo CIN) y cadherina epitelial (E -cadherina) (para el subtipo GS).

Comunmente para las proteinas MMR (alteration of mismatch repair) en el subgrupo
de MSI, ademas de MLH1 (MutL homolog 1), se usan también MSH2 (MutS

homolog 2), MSH6 (MutS homolog 6), y PMS2.
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En este estudio lograron realizarse marcadores de IHQ y de ISH para la adecuada
clasificacion molecular de los pacientes. Utilizamos para proteinas MMR, que

traducen inestabilidad microsatelital, MLH1, MSH2, MSHG6, y PMS2.

Para el grupo de virus de Epstein-Barr (VEB) se utilizé EBER, el cual se refiere al
ARN codificado por el virus de Epstein Barr y que se expresa abundantemente en
la infeccién latente. La deteccién de EBER mediante test de hibridacion “in situ”

logro realizarse resultando negativa en los 8 pacientes.

En cuanto al grupo de P53 y/o HER 2+ sobreexpresados, utilizamos IHQ con p53 y

PRB.

La expresidn anormal de E-cadherina causa una redistribucion de B-catenina desde
la membrana celular hasta el citoplasma que se transloca al nucleo y modula la
expresion de varias proteinas, incluida la ciclina D1, CD44, c-Myc y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que promueven la iniciacion y progresion
tumoral. Por lo tanto, utilizamos ciclina D1 para clasificar a los pacientes en este

grupo molecular.

En este estudio se analiz6 una muestra piloto al azar de pacientes con
adenocarcinoa gastrico logrando clasificarlos en los diferentes grupos moleculares.
Como se mencion6 en los resultados pudimos observar una asociaciéon de los
adenocarcinomas de tipo intestinal con la inestabilidad microsatelital traduciendo
que este tipo de histologias en su proceso de metaplasia-displasia, tiende a
acumular mayores mutaciones y por lo tanto mayor resistencia a tratamiento.
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En cuanto a la heterogeneidad molecular, aunque fue un grupo de pacientes
pequefio, logramos evidenciar que no es infrecuente que los pacientes puedan
clasificarse en mas de un grupo molecular. Asi también se observé que estos
pacientes tienden a grados de diferenciacion pobre y menor sobrevida en general,
aunque es necesario ampliar la muestra de pacientes para tener una correlacion

significativa.

En cuanto a los datos demograficos, Reza et al describe en una revision sistematica
del 2018 que el riesgo de desarrolar cancer gastrico es mas alto a mayor edad con
una predominancia en el sexo masculino. En los pacientes analizados en este
estudio coincidi6 igualmente con predominio masculino y edades mayores con una
media de 58.75. Estos pacientes también presentaron un predominio de tumores

poco diferenciados, sin diferencia entre tipo intestinal y difuso.
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7. CONCLUSION
Debido a que las muestras de cancer gastrico con dianas terapéuticas
conocidas representan solo el 40%, es necesario revisar la clasificacidon
inmunofenotipica para encontrar nuevas dianas terapéuticas, como PD-L1,
MLH1 y HER2.
En México no es habitual la clasificacion molecular de los pacientes de
manera sistematizada, lo que frena el avance cientifico que debe enfocare
en la busqueda de tratamientos mas especificos en cada paciente. Los
costos y la complejidad técnica de las metodologias moleculares han sido un
obstaculo para su uso habitual. Sin embargo, hoy en dia es mas factible la
clasificacion molecular de los pacientes con adenocarcinoma gastrico
subrogado por marcadores de inmonohistoquimica e hibridacion en situ.
La heterogeneidad molecular en estos pacientes tiene tambien gran
importancia para detectar a un subgrupo mas que podria tener pronosticos
mas desfavorables y en los que haya que enfocar tratamientos multiples.
En este estudio con la muestra piloto de pacientes, se pudo observar una
asociacion entre la herogeneidad molecular y grados de diferenciacion pobre
junto con menor sobrevida en general.
Es de suma importancia ampliar la muestra de estos pacientes para una
correlacion significativa, por lo que continua abierto para la ampliacién de la

muestra y nuevos resultados.
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9.- ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio de registro de caso:

Variables de la poblacion

Unidad de medicion

Edad

Sexo

Variables del estudio

Unidad de medicion

Grado del tumor

Histologia del tumor

Categoria T

Categoria N

Categoria M

Estadio clinico

Expresion de p53

Expresion de EBER

Expresion de MLH1

Expresion de MSH2

Expresion de MSH 6

Expresion de PMS2

Expresion de PRB

Expresion de ciclina D1

Clasificacion molecular

Presencia de heterogeneidad intratumoral

Procedimiento quirtirgico realizado

Tratamiento adyuvante

Sobrevida (general, libre de enferemdad)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado
por el responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al tratamiento de sus datos
personales, de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a)
responsable y el Titular el (la) participante”.

Titulo del Proyecto: “LA IDENTIFICACION DE DIFERENTES SUBTIPOS
MOLECULARES DE CANCER GASTRICO COMO PRUEBA DE
HETEROGENEIDAD MOLECULAR EN UNA SERIE DE CASOS TRATADOS
MEDIANTE GASTRECTOMIA”

Registro:
Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los
mismos y de su proteccion:

Nombre: Dr. Luis Enrique Garcia Rios

Domicilio: Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, C.P. 06725

Teléfono: (55) 57618075 0 5556276960

Correo electronico: sarcoma.residency.taskforce@gmail.com

Tipo de informacion que se solicitara:

Su informacidn personal sera utilizada con la finalidad de identificar los diferentes subtipos
moleculares en pacientes con cancer gastrico del hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI del 2018 al 2021 determinado también la heterogeneidad molecular
presente en estos pacientes, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales:
edad, sexo, histologia del tumor, grado tumoral, sobrevida, asi como la expresion de P53,
Her2, e-cadherina, virus de epstein barr y MMRD, asi como otros datos considerado como
sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio
se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas
de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las
medidas que se tomaran para ello serdn: [Describir el tipo de medidas que se usaran]

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de
oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal
fin, presentando una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable Dr. Luis
Enrique Garcia Rios, direccion Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, C.P. 06725, teléfono (55)
57618075 0 5556276960, correo electronico sarcoma.residency.taskforce(@gmail.com, o ala
oficina del Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Maria Teresa de Jests Cervantes Diaz, ubicado en
Avenida Cuauhtémoc Num. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo electronico:
comite.eticaonco@gmail.com
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Asimismo, le aclaramos que la informacion de sus datos personales puede ser compartida y
manejada por personas distintas a esta institucion. En este caso se compartiria con [favor de
senalar el tipo de destinatarios, nombre, ubicacion, si es dentro o fuera del pais y datos de
contacto Version 2 aprobada CEI Fecha de aprobacion: 7/octubre/2013 1/2 de estas
transferencias y sefialar si se usaran para publicaciones, ponencias, etc.], con la finalidad de
[favor de describir la finalidad de esta transferencia].

Declaracion de conformidad

Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan con las
instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.
En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

0 No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el
presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autégrafa del (Ia) titular (sujeto que participara en el estudio):

FECHA: 15/02/2023

D Si aplica la firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio

prospectivo.
No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendra contacto con é€l.

Alumno: Dra. M@ni icia Hernandez Molina

39



|
\f—' — .\ \
C:\.LELLL\GJ\ Vo,

S

Dra. Alejandra Mantilla Morales
Medico Adscrito al Servicio de Patologia de la UMAE H. Oncologia CMNSXXI IMSS

&

Dra. Maria Guadalupe Jazmin de Anda Gonzélez
Jefe de servicio de Patologia de la UMAE H. de Oncologia CMNSXXI IMSS

Dra. Marisol Luna Castillo
Medico Adscrito al Servicio de Sarcomas y Tubo Digestivo de la UMAE Hospital Oncologia
CMNSXXI IMSS

o

Dr. Rafael Mgdrano Guzman
Director General Hospital @ncologia UMAE CMNSXXI IMSS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México , a 15 de Febrero de 2023
Yo, Dra. Monica Patricia Hernandez Molina y el Dr. Luis Enrique Garcia Rios,
investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en
relacién al protocolo No. titulado: “LA IDENTIFICACION DE
DIFERENTES SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER GASTRICO COMO
PRUEBA DE HETEROGENEIDAD MOLECULAR EN UNA SERIE DE CASOS
TRATADOS MEDIANTE GASTRECTOMIA” que me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participé como co-investigador/a, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucion del mismo.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

7,

Alumno: Dra. Maniéa®atricia Hernandez Molina
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Dra. Alejandra Mantilla Morales
Medico Adscrito al Servicio de Patologia de la UMAE H. Oncologia CMNSXXI IMSS

&

Dra. Maria Guadalupe Jazmin de Anda Gonzélez
Jefe de servicio de Patologia de la UMAE H. de Oncologia CMNSXXI IMSS

Dra. Marisol Luna Castillo
Medico Adscrito al Servicio de Sarcomas y Tubo Digestivo de la UMAE Hospital Oncologia
CMNSXXI IMSS

o

Dr. Rafael Mgdrano Guzman
Director General Hospital @ncologia UMAE CMNSXXI IMSS
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDO AL COMITE DE
INVESTIGACION DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

Nombre del estudio:

“LA IDENTIFICACION DE DIFERENTES SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER GASTRICO
COMO PRUEBA DE HETEROGENEIDAD MOLECULAR EN UNA SERIE DE CASOS TRATADOS
MEDIANTE GASTRECTOMIA” en el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, en el periodo 1 de Enero del 2018 al 31 de Diciembre del 2020.

En virtud de ser una revision retrospectiva y de que la informacion de los pacientes sera
anonimizada y manejada de manera confidencial, no requiere del proceso de consentimiento
informado por lo que se solicita al Comité de Etica en Investigacion del Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Riesgos: Manejo de informacion confidencial.

Contribuciones y beneficios: Aportar informacion sobre la clasificacion de cancer gastrico
en relacion con la heterogeneidad intratumoral molecular evaluada mediante la subrogacion
por inmunohistoquimica en pacientes del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Balance de riesgo/beneficio: No se identifica riesgo mayor o menor en este estudio, siendo
los beneficios mayores para contribuir a informacion relacionadas con el manejo de los
pacientes con cancer gastrico del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Se velara por mantener anénima y realizar un adecuado manejo de la informacion relacionada
con la revision de los expedientes.

Investigador: Dr. Luis Enrique Garcia Rios
Division de Cirugia, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Delegacion Sur.

0

Revisor de expedientes: Dra. Monica Patricia Hernandez Molina
Division de Cirugia, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Delegacion Sur.
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Dra. Alejandra Mantilla Morales
Medico Adscrito al Servicio de Patologia de la UMAE H. Oncologia CMNSXXI IMSS

ol

Dra. Maria Guadalupe Jazmin de Anda Gonzélez
Jefe de servicio de Patologia de la UMAE H. de Oncologia CMNSXXI IMSS

Dra. Marisol Luna Castillo
Medico Adscrito al Servicio de Sarcomas y Tubo Digestivo de la UMAE Hospital Oncologia
CMNSXXI IMSS

/

Dr. Rafael Mgdrano Guzman
Director General Hospital @ncologia UMAE CMNSXXI IMSS
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