Biomarcacion en
Cancer Gastrico MSD



Definicion de Biomarcador

Molécula biologica que se encuentra en la sangre, otros liquidos
corporales o tejidos del cuerpo y cuya presencia es un signo de un
proceso normal o anormal (ejemplo: una enfermedad). '

Tambien se ha definido como una caracteristica que se mide y
evalua objetivamente como un indicador de procesos biologicos
normales, procesos patogenicos o respuestas farmacologicas a
una intervencion terapéutica. 2

Son tambien llamados marcador bioldgico, marcador moleculary
molécula distintiva.
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Tipos de Biomarcadores en
Cancer Gastrico

Existen cuatro tipos comunes de
biomarcadores: ®

- Biomarcadores de diagnostico
- Prondostico
- Predictivos
- Seguimiento.




Diagnostica 4°

- Se utilizan para confirmar la presencia de cancer o para identificar un subtipo
de cancer.

- La utilidad de estos biomarcadores es que un diagnostico adecuado puede
conducir a un tratamiento adecuado y por tanto, a mejores posibilidades de
supervivencia.
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Pronostica 4°

Proporcionan informacion sobre el curso probable de la
enfermedad, incluida su recurrencia, progresion y supervivencia
general del paciente, independientemente del tratamiento.

- Estos biomarcadores pueden reflejar la carga tumoral
ayudando a determinar el estadio del cancer.



Predictiva 4>

- Tienen como objetivo estimar el efecto de una terapia especifica en un
paciente con cancer antes de que comience el tratamiento.

- Segun los resultados del ensayo de biomarcadores, los pacientes con cancer
pueden clasificarse como probables respondedores 0 no respondedores a una
terapia especifica.

- Algunos de estos biomarcadores también
pueden identificar a aquellos pacientes que
probablemente mostraran toxicidad grave
después del tratamiento.
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Seguimiento 3

- Se utilizan para detectar signos de progresion o recurrencia de la enfermedad
y pueden detectar cambios antes de que sean visibles mediante el
seguimiento tradicional, como las exploraciones por imagenes.

Hay una variedad de procesos que pueden contener estos indicadores
moleculares, incluida la genética, el metabolismo y la degradacion de proteinas

del paciente. ?

Los Biomarcadores juegan un papel importante en el tratamiento de Cancer
gastrico, ya que ayudan a determinar estrategias para el tratamiento del cancer
y predecir resultados clinicos. °



Biomarcadores Especificos
en Cancer Gastrico

Los principales biomarcadores que se utilizan
actualmente para guiar las estrategias de tratamiento
de pacientes con cancer gastrico incluyen: 3

PD-L1(Ligando de muerte programada 1)

El Ligando de Muerte Programada 1es una proteina de “punto de control” inmunologico
utilizada por algunos tumores para evitar que el sistema inmunologico reconozca y ataque las
celulas cancerosas. La expresion de PD-L1es un indicador potencial de que tan bien podria
responder un paciente a la inmunoterapia, como los inhibidores de puntos de control. 3

La puntuacion positiva combinada (CPS) se utiliza para evaluar la expresion de PD-L1en
células inmunes y tumorales. ’ Este método de puntuacion evalua el nimero de células
tenidas con PD-L1 (células tumorales, linfocitos, macrofagos) en relacion con todas las células

tumorales viables. &
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HER2 (Receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano)

Es un protooncogen codificado por ERBB2 en el cromosoma 17/, ligado a la membrana del
receptor tirosina quinasa uno de los cuatro miembros de la familia EGFR humana. ©

Participa en el crecimiento normal de las células, sin embargo, algunos tipos de celulas
cancerosas pueden producir HER2 en cantidades mayores de lo normal (sobrexpresion), lo
que puede hacer que las celulas cancerosas crezcan mas rapidamente y se propaguen a otras

partes del cuerpo. °

Medir la cantidad de HERZ2 en algunos tipos de células cancerosas puede ayudar a planificar el
tratamiento.?

MSI (Inestabilidad de Microsatélites)

Es un indicador de qué tan bien las células de un paciente son capaces de corregir errores cuando
se someten a procesos como dividirse para formar nuevas células (copia el ADN en una célula).
Los tumores gastricos con un MSl alto pueden responder bien a la inmunoterapia, lo que lo
convierte en un biomarcador importante que los oncologos deben medir para determinar el
mejor curso de tratamiento. 3




Otros Biomarcadores usados en Cancer Gastrico °

dMMR (Deficiencia en la reparacion de errores de
emparejamiento) ™

Describe las células que tienen mutaciones
(cambios) en ciertos genes que participan en

la correccion de los errores que se producen
cuando el ADN se copia en una célula. Las células
con deficiencia en la reparacion de errores de
emparejamiento por lo general tienen muchas
mutaciones en el ADN, que pueden conducir al
cancer.

También se llama alteracion de la via reparadora,
alteracion del sistema de reparacion del ADN,
defectos en la reparacion de los errores de
emparejamiento, deficiencia del sistema MMR,
dMMR y pérdida del mecanismo de reparacion de
apareamiento de bases.

Carga mutacional del tumor 2

NuUmero total de mutaciones (cambios) que se
encuentran en el ADN de las células cancerosas. El
conocimiento de la carga mutacional del tumor sirve
para planificar el mejor tratamiento.

Fusion de gen NTRK (tirosina-cinasa neurotrofica) ™

Se presenta cuando se rompe una seccion del
cromosoma que contiene un gen NTRK'y se une con
un gen en otro cromosoma. Las fusiones de genes
NTRK hacen que se produzcan proteinas anormales
llamadas proteinas de fusion TRK, y es posible que
estimulen la multiplicacion de células cancerosas.

FGFR2 (Receptor del Factor de Crecimiento de
Fibroblastos 2) ¢

Es un receptor transmembrana de tirosina quinasa,
miembro de una familia de proteinas que impulsa
muchas vias de transduccion celular, que son
esenciales para el crecimiento celular, supervivencia
y migracion.

La activacion de la sefializacion FGFR puede darse
mediante amplificacion genética, mutaciones
activadoras y translocaciones o fusiones
cromosomicas.

Especificamente, se sabe que la amplificacion

del gen FGFR2 es un factor de mal prondstico en
pacientes con Cancer gastrico metastasico, con

PFSy OS mas cortas.
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Para verificar la presencia de estos
biomarcadores, se extraen muestras de tejido
con celulas de cancer de estomago durante una
biopsia 0 una cirugia.

Las muestras se analizan en el laboratorio para
determinar si las células de cancer de estomago tienen
estos biomarcadores. ™

Las guias NCCN (NCCN®) recomiendan: *

Pruebas de todos los biomarcadores establecidos (HER2, PD-L1y MSI) cuando un paciente se
diagnostica inicialmente y/o si se confirma o sospecha enfermedad metastasica.

Considerar la prueba de PD-L1en carcinomas gastricos localmente avanzados, recurrentes o
metastasicos en pacientes que son candidatos para tratamiento con inhibidores de PD-1.

Evaluacion de la sobreexpresion o amplificacion de HER2 en el cancer gastrico para pacientes con
adenocarcinoma de estomago inoperable localmente avanzado, recurrente o metastasico para
quienes se esta considerando la terapia antagonista del receptor de HERZ.

Realizar pruebas universales de MSI mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), NGS o
MMR por IHC para todos los casos gastricos recién diagnosticados.
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