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Titulo de la tesis: Experiencia en el manejo de los Tumores del estroma Gastrointestinal en el

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Resumen: Los Gist se originan de las células Intersticiales de Cajal, el 80% de los tumores
del estroma gastrointestinal se presenta una mutacién en la proteinas tirosin cinasa de tipo |l
de los receptores Kit o PDGFRA, el 95% hay expresion del CD117 una glucoproteina
trsmenbrana. El 20-25% de los Gist son géastricos y 40-45% de los intestinales son malignos.
La base del tratamiento continla siendo la reseccién quirdrgica. Los Gist son tumores que

no responde a la radioterapia, pero a la Quimioterapia basada en mesilato de imatinib.

INTRODUCCION:

OBJETIVOS:

1). Determinar la incidencia de los tumores del estroma gastrointestinal en el IMSS del

Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2).- Asi como su localizacién anatomica mas frecuente
3).- Determinar la edad de presentacion, cuadro clinico, genero, tamafio tumoral, datos de

tumor, recurrencia, inmunihistoquimica reportada, quimioterapia, evolucion clinica

postquirdrgica, envié a Oncologia, mortalidad).



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

Disefio del estudio: Estudio de tipo Descriptivo, retrospectivo, trasversal.  Universo de
trabajo: El estudio se realizara en IMSS, Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México, del tiempo comprendido de Enero a Agosto del
2009. Tamafo de la muestra: Se incluirdn todos los pacientes con el diagnostico de tumor
del estroma gastrointestinal, corroborado mediante estudio de patologia, durante el 1° de
Octubre del 1997 a 30 de Agosto del 2009. Se consultaran los expedientes clinicos de los

pacientes con tumor del estroma gastrointestinal y el reporte histopatolégico.

RESULTADOS: De un total de 45 pacientes en el periodo comprendido entre el 1° de
Octubre de 1997 al 30 de Agosto del 2009 con el diagnostico de tumores del estroma
gastrointestinal corroborados por patologia, de los cuales se obtuvieron los siguientes
resultados: 45 pacientes: 22 del sexo femenino (48.89 %) vy 23 del sexo masculino
(51.11%). ElI Tamafio promedio fue de 9 cm. Los sitios més frecuentes de localizacion son el
estomago con 57.78% e intestino delgado 28.88%, colon 6.67% epiplon 4.44% esofago
2.22%. En un solo caso se encuentra el diagnéstico de Gist Gastrico Mudltiple, el cual
representa el Unico caso de paciente con RECURRENCIA a nivel del tercio distal del
esofago. El Cuadro Clinico reportado es el STDA (44.83) y STDB (3.45 %) dolor ahdnminal
y dispepsia (10.34%) vy la pérdida ponderal (6.90).

La Inmunohistoquimica esta documentada en la mayoria los casos. La positividad que se
muestra principalmente es para CD117 y CD34, menos del 5% resulto negativo. El
Tratamiento empleado para todos los pacientes fue quirdrgico, caracterizado por la
reseccion del tumor con bordes libres de lesidn. La Adyuvancia recibida estd documentada
en solo tres pacientes a base de Imatinib, En dos de ellos por cumplir el criterio de tumor de
mas de 10 cm de diametro. Y en quimioterapia la paciente con recurrencia demostrada en
tercio inferior del es6fago. Como parte del manejo Integral del paciente se es referido al
Hospital de Oncologia del IMSS CMN Siglo XXI, de los cuales se encuentran a tres
pacientes. La Mortalidad se reporta en solo dos casos, uno por Gist gastrico perforado con
abdomen agudo. Y recientemente un Gist duodenal con realizacion de procedimiento de

Whipple con evolucion postquirargica asociado a una Tromboembolia pulmonar.



CONCLUSIONES: En la presente Tesis se cumplieron los objetivos planteados, al poder
determinar la incidencia de los Tumores del Estroma Gastrointestinal en el IMSS, Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Siendo esta de 45 casos de pacientes
en un periodo de 12 afios a la fecha. Corroborando el sitio anatomico mas frecuente
coincidiendo con la literatura mundial ©* % 3537 |3 Recurrencia documentada es en un solo
caso, a nivel del tercio inferior del es6fago, postoperado hace 10 afios por un Gist multiple
de cuerpo y antro géastrico. La Mortalidad se observada en relacién a un Gist gastrico con
datos de perforacion y abdomen agudo. A la mayoria de los casos se les realiza la
Inmunohistoquimica, criterio fundamental para completar nuestro diagnéstico clinico-
quirdrgico. El tratamiento principal es la reseccién quirtrgica completa ©®4? Desde la
introduccién del Imatinib en 2002 por la FDA ®* logra un control fidedigno de la enfermedad
en el 70% - 80 % con GIST avanzado con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de
progresion es de 20 a 24 meses. La mediana de tiempo de sobrevida global después del
inicio con Imatinib supera los 36 meses ®°. Por lo que es de considerar la importancia en la
elaboracion de estrategias para el manejo, tratamiento quirdrgico y control de esta
enfermedad e identificar a los pacientes candidatos para que reciban Quimioterapia de
acuerdo a los criterios establecido del Tamafo del tumor y la cantidad de mitosis reportada.

Palabras Clave:

1) Tumor del estroma gastrointestinal 2) Gist  3) inhibidor tirosin kinasa 4) Imatinib
5) Sunitinib
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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal representan el 0.2% de todas las neoplasias del
tracto gastrointestinal (5), el 5% de todos los sarcomas y es la neoplasia mesenquimal mas
frecuente (80%) del tubo digestivo, la media de edad en presentacion es de 60 afios sin
predileccién de género, afectando ocasionalmente a nifios y raros casos de presentacion
familiar, siendo la mayoria esporadicos en naturaleza y con factores predisponentes
relativamente desconocidos. La incidencia vista en algunos paises de Europa es de 11 a
14.5 casos por millon de habitantes. La observacion de registros diagnésticos previos al afio
2000, sin determinacion de expresion c-kit,. Se ha observado poco en poblaciones menores
de 30 afios de edad, la media de presentacién es 60 afios, con doble frecuencia en afro-
americanos que en el resto de la poblacion, la mayor presentacion en varones hasta en
56%. La localizaciéon encontrada en la revision de GIST del sistema de salud de EUA mostré
58% enfermedad localizada, 25% regional, 17% distante. La mayoria de las metastasis
ocurren dentro de los primeros 5 afios posteriores a la reseccion quirdrgica, pero puede
observarse metastasis 20 afios después de cirugia inicial, por lo cual estos pacientes

ameritan seguimiento a largo plazo.

Un tercio de los casos se detectan incidentalmente, 20% durante cirugia, 10% en autopsia.
La mayoria se desarrollan en estémago (50-60%), intestino delgado (29-30%), Colon (10%),
esofago (5%), cavidad abdominal, mesenterio, omento (5%), La Enfermedad metastasica es
vista en 15-47% de los casos, con sitios frecuentes en higado, peritoneo y epiplén. Las
metastasis linfaticas son raras, la extension a hueso y pulmones se presenta en etapas
tardias.

Habitualmente los tumores que causan sintomas son >5cm y 40% de ellos se presentaran

como hemorragias intraperitoneales. Son tumores ricamente vascularizados que



primariamente se presentan con hemorragias (>50%), masa palpable (35%), dolor (20%) y

como hallazgo incidental.

Estadificacion de riesgo. Actualmente todos los tumores del estroma gastrointestinal se
consideran de potencial maligno, siendo los indices de valoracion mejor aceptados el
volumen tumoral, indice mitético, e invasividad. La Biologia molecular de los GIST se
presenta en 80 — 88 % con mutacion del KIT en los exones 11, 9,13 o 17, las mas comunes
son en el 11 en el 65% de los casos, seguido de mutaciones en el 9 (15%) y 13, 17 el 1%

cada uno.

Marcadores de Inmunohistoquimica como el KIT (CD117) ha demostrado ser un marcador
muy sensible y especifico en el diagnéstico diferencial de tumores mesenquimales, mas
del 95% de los GIST lo expresan. Otros marcadores comunes con menor sensibilidad son
CD34 (80%), h-caldesmon (70%), y la actina de musculo liso, SMA (30%). Dos recientes
estudios sugieren que los Anticuerpos contra DOG1 (Discovered On GIST) tienen mayor

sensibilidad y especificidad que KIT y CD34.

Tratamiento enfermedad localizada. La reseccion quirdrgica continda siendo el tratamiento
de eleccidén, sobrevida a 5 afios de aproximadamente 50% después de reseccion completa.
Tienden a ser mas tumores xerofiticos que difusos, infiltrativo, en algunas ubicaciones
ameritan reseccion amplia como en esd6fago o en bloque como en epiplén. La
linfadenectomia no es recomendada a menos que curse con compromiso linfatico visible. En
caso de enfermedad irresecable, la neoadyuvancia con Imatinib esta en el estudio ACOSOG
Z9000 en EUA, con tumores resecados de 3cm o mayores la sobrevida mejoré 97%

comparada con placebo de 83%.



Tratamiento quirdrgico. Curacion y paliacion, la reseccion total se asocia a sobrevida
promedio 68 meses, a 5 afios 51.6% y a 10 afios 35%. Se ha visto que la reseccion extensa
no mejora la sobrevida en comparacién con la reseccién local. Tratamiento de la enfermedad
avanzada. Al momento de la presentacion y diagnostico, 47% de los pacientes presentan
metastasis en estos casos la terapia recomendada es sistémica. El tamafio tumoral >10 cm
conlleva mayor riesgo de recurrencia y peor sobrevida en GIST resecable y debe ser
considerado un indicador de adyuvancia. Antes de 2000 los GIST eran una enfermedad fatal
con pocas opciones terapéuticas, la sobrevida promedio era menor de 20 meses, hasta la
llegada del IMATINIB (inhibidor de la tirosincinasa) con potente accion contra el receptor
transmembrana KIT, asi pues, evita la fosforilacion del sustrato, disminuyendo la
sefializacién, induce apoptosis tumoral, inhibiendo la proliferacién celular y mejorando la
sobrevida, con media de 24 meses y reportada hasta el momento de 57 meses con Imatinib.
La dosis recomendada es 400 mg/dia, los efectos secundarios presentes y frecuentes son el

edema, fatiga, ndusea, rash, diarrea, edema periorbitario.

Una nueva droga, Maleato de Sunitinib es un inhibidor de tirosincinasa, utilizado en
pacientes intolerantes o refractarios a tratamiento de Imatinib. Ademas tiene efecto inhibidor
de factores de crecimiento endotelial tipo 1 y 2, c-kit, PDGFR-a y PDGFR-B. Efectos
secundarios fatiga, diarrea, decoloracion de la piel, nausea, anorexia, dolor abdominal,

estomatitis, vomito.
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INTRODUCCION

Durante la década pasada, los sarcomas del estroma gastrointestinal (también conocidos
como tumores del estroma gastrointestinal o GIST. Han salido del anonimato histérico para
centrarse en la etapa del campo emergente de los tratamientos moleculares dirigidos a los
tumores solidos. Aproximadamente el 85% de los GIST se deben a mutaciones
oncogéneticas en dos receptores de los tirosinquinasas: KIT 6 el receptor alfa del factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA).

Los GIST son neoplasias mesenquimatosas que se originan en la pared muscular del tracto
gastrointestinal, en general del estomago o del intestino delgado y pueden extenderse sobre
las superficies serosas en el abdomen y/o producir metastasis al higado. El tamafio de los
tumores varia desde menos de 1 cm a mas de 40cm, con un promedio aproximado de 5cm.
En general son bien circunscritos, tienen un tejido muscular rosado o recorte en la superficie

bronceada y pueden mostrar areas de necrosis hemorragica y degeneracién quistica.

La morfologia de los GIST es muy variada. En 1940 a 1950 se clasificaron como miembros
de la familia de tumores de musculo liso * 2, la cual es justificable dado la tipica morfologia
de células fusiformes de estos tumores y su asociacion con la muscularis propia, hasta 1960
con la introduccion de la microscopia electrénica comenzé a tener peso, de que los GIST
son una entidad distinta ®¥, conduciendo a la propuesta de Mazur y Clark en 1983

empleando el término por vez primera como tumores del estroma ©©.

Para los 80s, con la vya introduccién de la Inmunohistoquimica, diez afios después la
observacién de que la mayoria de los tumores del estroma originados en el tracto
gastrointestinal son Inmunopositivos para CD34, condujo a una amplia aceptacion de esta
nueva clasificacion, aunque la diferencia entre tumores malignos y benignos continuo

generando controversia.



En los 90s, varios investigadores observan semejanzas entre los GIST y una pequefa
poblacion de células pocas conocidas originadas en la pared del intestino llamadas células
intersticiales de Cajal, las cuales sirven como marcapaso del tracto gastrointestinal ya que
controlan la motilidad de éste y se pueden diferenciar de las células de musculo liso y del
sistema nervioso auténomo © 7 los estudios durante este periodo muestran que las células

de Cajal expresan tiros inquinaza KIT (CD 117).

En 1998 Hirota y colaboradores reportaron que en la mayoria de GIST se expresan de forma

comdn en CD117 (®9101113)

estando bien establecido que el 95% de los GIST son
inequivocamente positivos para CD117 ' sigue siendo el marcador Gnico mas especifico
para estos tumores, ya que la mutacion en la funcion del poro-encogen c-Kit se expresa en
la mayoria de los GIST ®3 codificando para una proteina transmembrana receptora para
una citosina conocida , la porcion intracitoplasmatica del Kit funciona como tirosin cinasa,
dicha mutacion c-Kit el DNA induce trasformacion maligna de las células linfoides murinas.

Otros inmunomarcadores encontrados, uno es el PKCO, miembro de la familia C de las
proteina quinasa expresadas en todos los GIST, sin embargo esta limitado su utilidad. Otro
es la tincidon del receptor alfa derivado de plaquetas ( RAFCDP), un receptor de la

tirosinquinasa relacionada estrechamente con KIT, su utilidad se expresa en otros tumores

mesenguimatosos y sus anticuerpos comerciales no son tan disponibles.

La Patogénesis de la mutacion oncogénica del KIT. El KIT receptor es un receptor
glucoproteico de la tirosinquinasa tipo Ill, gue normalmente se encuentra en la superficie
celular, estrechamente relacionado con el receptor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF ), factor estimulantes de colonias de macréfagos (MCSF) y el factor de citoquina
F119 estructuralmente el KIT posee 5 inmunoglobulinas extracelularmente, con un dominio

(16)

transmembrana, juxtamenbrana y un dominio citoplasmatico de kinasa dividido“™,

extracelularmente se encuentra vinculado con factor de células madre (FCM)®* al unirse el



KIT el resultado es la dimerizacion del receptor y la activacion de kinasa, dirigiendo la
activacion intracelular y sefializacion de la cascada de la proliferacion celular, adhesion y

diferenciacion®®,

La activacion del KIT repector tirosinquinasa, involucra la mutacion del gen c-KIT
aproximadamente 70% codificado en el exdn 11 intracitoplasmatico, afectando el dominio
juxtamenbrana “"*® menos comdn en 10% ocurre en el dominio extracelular codificado en
el exén 9, de forma més rara las mutaciones ocurren en el exén 13, 1% (quinasa | )*y 17,
1% (quinasa Il) que codifica en la primer dominio de la kinasa dividida y dominio de la

fosforalizacién hacia la trasduccién e incremento de la proliferacion celular®®.

Funcioén de la mutaciéon de GIST

Cutside oell
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La distribucién de las mutaciones para receptor alfa del factor de crecimiento derivado de
plagquetas (RAFCDP)®?, como otro receptor de la tirosinquinasa, homologo cercano al KIT,
con dominios similares extracelulares y citoplasmaticos, su fosforilizacién activa mutaciones

en el dominio de yuxtamenbrana ( exén 12, 0.7%) y tiene activacion en asa ( exén 18, 6.0%)



y mutaciones raras codificado para el (exén 14 0.1 % ) Casi el 30% de los GIST que son de
tipo KIT salvajey 5 % - 8 % de los GIST en general, tienen mutaciones en el gen RAFCDP.
Y por laboratorio se ha confirmado que la mutaciones de KIT Y RAFCDP son mutuamente
selectivas 22,

Las caracteristicas de mutacion de los RAFCDP enfatiza sobre la patologia con predileccion

del estomago, morfologia epiteloide, estroma mixoide, pleoformismo nuclear ex expresion

variable.

Alteraciones Citogenéticas encontradas para anormalidades en el desarrollo de
enfermedades malignas, en los casos de GIST de muy bajo riesgo y bajo riesgo la delecion

(23,25)

se encuentra en el cromosoma 14 , para los GIST de grado intermedio la delecion se

(23,25),

encuentra en 1p, 9p, 1p o 22q GITS maligno puede mostrar aberraciones incluyendo

(23,25)

amplificaciones de 8q y 17q . Las anormalidades citogenéticas en el GIST maligno o
metastazico no se ha tomado nota de anomalias cromosémicas en 4q ®*), la localizacién de
el c-kit proto-oncogen, consiste en la preservaciéon de la funcion de copias del gen KIT.

La Epidemiologia de los Tumores Estromales Gastrointestinales representa cerca del 5%

de todos los sarcomas ©®

y es la neoplasia mesenquimatosa mas comun, el 80%
corresponde al tracto gastrointestinal ®”. La incidencia anual del GIST se estima 14.5 por
millén y su prevalencia 129 por millén @, con reporte de 5000 a 6000 de nuevos casos por
afio en los Estados Unidos “? La edad promedio es cerca de los 60, sin predileccién e
genero. Los GIST ocasionalmente afectan a nifios pocas casos han sido reportados en la
literatura, pero en su mayoria son esporadicos y los factores de riesgo son relativamente no
conocidos.

En otros paises la incidencia reportada por afio, expresada como casos por milléon de

habitantes, son notables: Islandia 11; Holanda 12.7; Taiwan 13.7; Suiza 14.5 y Hong Kong

16.8 G9,



La prevalencia se estima en Suiza de 129 por millén Y, con edad promedio de 63 afios ©?,
con reporte de casos de 2.7% de GIST gastricos y solo 0.6% de intestino delgado, con ligera
predileccién por varones.

Distribucion. Ocurre en cual parte del tracto gastrointestinal desde el es6fago hasta el recto
®3) su presentacion es rara antes de los 40 afios de edad y muy raro en nifios ®? | la edad
de presentacion es de los 50 a los 60 afios, algunos datos muestra ligera predominio por el
género masculino ®°) .

La mayoria de los GIST se localizan en el estomago y o intestino delgado e

infrecuentemente en el eséfago, mesenterio, omento, colon o recto ©9.

Sitio de GISTs
SITIO PORCENTAJE
Estomago 60 —-70 %
Intestino delgado 20-30%
Eséfago, mesenterio, omento, colon é recto 10 %

Aproximadamente el 10 — 30% de los GISTs son malignos ©°. El principal sitio de metastasis
es el Higado y la cavidad peritoneal, raramente se metastasis a ganglios linfaticos, pulmén o

hueso €7,

Caracteristicas Clinicas

Los sintomas de los GIST no son especificos y depende del tamafio y la localizacién de la
lesion ©®. Los tumores pequefios de 2 cms o menos son usualmente asintomaticos, sin
encontrar causa vinculadas, la mayoria de estos son de bajo riesgo 0 malignos ©?. En

muchos casos la mucosa es normal. Un tercio de los casos se descubre incidentalmente “?,



Los sintomas mas comunes son el sangrado gastrointestinal presente el 50% “%

, con
presencia de fiebre, sudores nocturnos y la pérdida de peso. En los pacientes con tumores
grandes pueden tener la experiencia de saciedad temprana con desarrollo de masa palpable
“2- | os GIST son a menudo clinicamente silentes hasta que se investiga su gran tamafio,
sangrado o ruptura, el 25% de los pacientes presentan hemorragia aguda en el tracto
gastrointestinal o cavidad peritoneal por ruptura del tumor “?. Los sintomas esoféagicos son
la disfagia, mientras que para el estomago e intestino delgado son vagos con deteccion
eventual por estudios de radiol6gicos o endoscoépicos. A nivel duodenal la porciébn mas
habitual es la segunda con infiltracién hacia el pancreas “V. El GIST col6 rectal se manifiesta

por dolor con datos de obstruccion intestinal y sangrado de tubo digestivo bajo, Los tumores

rectales son usualmente tumores profundos intramurales ().

Sintomas de GISTs

SINTOMAS INCIDENCIA
Dolor abdominal 20 -50 %
Sangrado gastrointestinal 50 %
Obstruccién gastrointestinal 10-30 %
Asintomético 20 %

Histopatologia

Los GIST son usualmente bien circunscritos y generalmente no encapsulados “¥, las
lesiones mas grandes muestran degeneracién quistica 6 necrosis central y ulceraciones de
la mucosa en tumores pequefios. En general los GIST ocurren en la submucosa, muscular
propia y serosa “? y su crecimiento es endofitico o exofitico paralelo al lumen de intestino,
los tumores grandes pueden tener la apariencia de mucho peso, con masa protruyendo
sobre la serosa y propio lumen, si hay siembre de depésitos del tumor en la serosa o el

omento es patognoménico de malignidad.
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Microscépicamente se tiene tres categorias., el 70% corresponde a células tipo fusiformes, el
20% tipo epiteloide y el restante de comportamiento mixto ®?. Las células tipo fusiforme esta
compuesta tipicamente por células eosinofilicas dispuestas cortas o en forma de fasciculos.
El tipo Epiteloide esta compuesto por células esosinofilicas y citoplasma claro. El tipo mixto

una combinacion de ambas ¢,

KIT salvaje representa el 12 — 15 % de todos los GIST sin evidencia de mutaciones para KIT

0 RAFCDP detectables, se desconoce su tipo de crecimiento (45).

GIST familiar, se han
identificado a casi dos docenas de gemelos con mutacién hereditaria de KIT o RAFCDP “),
de presentacion en edad media, sin continuar con un curso maligno, la mutacion se

encuentra en el exén 11, pueden desarrollar hiperpigmentacion cutanea y mastocitosis.

GIST Pediatrico representa 1 — 2 % de los GIST son de crecimiento multinodular vy
epiteolodies en el estomago con evolucion lenta, afeccion de nédulos linfaticos locales, pero
pueden metastizar y terminar con la vida del paciente. En su mayoria se presenta mas en

nifias relacion 9:1 y son negativos para mutaciones de KIT o RAFCDP “7.

En algunas ocasiones se asocia a Condromas pulmonares y/o paragangliomas, conocidos
como la triada de Carney “?. Aln sin reporte de gen encargado de esta constelacion rara, de
la cual no es hereditaria. Y continlan siendo negativos para las mutaciones de quinasa. Se

puede destacar que su aparicién puede encontrarse en adultos jévenes de hasta 30 afios.

La Neurofibromatosis tipo 1 en los GIST, Se estima que el 7% de los pacientes con
nueofibromatosis tipo | (NF 1) “9 desarrollen uno 6 mas GIST, de los cuales tienden a
originarse en el intestino delgado pero no metastizan con facilidad “?. Son positivos para CD

117. Y negativos para mutaciones de KIT Y RAFCDP.
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GIST multiples. Kang y colaboradores identificaron a 12 pacientes que desarrollaron dos o
mas GIST ® se encontré que cinco tenian neurofibromatosis tipo | y dos tenian una linea
germinal de KIT con mutacién en Exén 11. Los otro cinco pacientes tenian cada uno dos
tumores sincrénicos, en cuatro casos los tumores coincidian con mutaciones de KIT, en el
quinto caso los tumores tenian mutacion diferente.

Clasificacién molecular de los GIST ®*

Tipo Genético Frecuencia Distribuciéon Anatémica Ejemp. Lineas
relativa germinales
Mutacion de KIT 80% . :
Exon 8 Raro Inst. Delgado 1 gemelo
Ex6n 9 10% Inst. Delgado ,colon Ninguno
Exon 11 67% Todos los sitios Varios gemelos
Exén 13 1% Todos los sitios 2 gemelos
Exén 17 1% Todos los sitios 2gemelos
Mutacion 5 %-8% . :
RAFCDP 1% Todos los sitios 1 gemelo
Exén 12 <1% Estémago Ninguno
Exon 14 5% Estomago,mesenterio,epiplén | Ninguno
Ex6nl18 D842V 1% Todos los sitios 1 gemelo
Exon 18 otro
Tipo Salvaje 12% - 15% Ninguno
Triada Carney Raro Estomago No hereditario
Relacion con Raro Intestino delgado Numerosos
NF1

Esquema de Inmunohistoquimica para el diagnostico diferencial de células tumorales

fusiformes®®-
CD 117 CD 34 SMA Desmin s-100
GIST + 95% + 60-70% +30-40% Muy raro + 5%
Tumores - +10-15% + + Raro
musculo liso
Schwanoma | - + - - +

SMA*. Actina del musculo liso. Desmin* (flamento intermedio de proteina muscular)
raramente tiene expresion en GIST. Proteina S-100* Marcador celular neuronal.
*Se consideran como marcadores no especificos para GIST.
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Prediccion del Comportamiento Tumoral. Todos los tumores tienen el potencial y se
convierten en malignos y la evaluacion del prondstico depende de la cantidad de mitosis del
tumor y del tamafio tumoral ®?. Los GIST de < 2 cms es insignificante la actividad mitética
(usualmente <5 por 50 campos, alto poder) son considerados como muy bajo riesgo o bajo
riesgo) sin embargo todo los tumores pequefios con actividad mitética baja pueden hacer

metéastasis y la prediccién de malignidad se torna dificil “2.

Evaluacion del riesgo de Malignidad del GIST investigacion del Instituto Nacional de

Salud
Tamafo < icm ZI 5 crI f—lo cnl >10cm Cualquier taI\aﬁo
Mitosis X <5 <5 6-10 <5 >5 Cualquier indice >10
Campo
( por 50 HPF) \
Riesgo muy Bajo Riesgo Alto Riesgo
Riesgo bajo Riesgo Intermedio

Los criterios de malignidad se basan en el tamafio del tumor e cantidad de mitosis pueden
variar dependiendo de la localizacién del tumor, son considerados de alto riesgo aquellos

que son de >5cm y tienen >5 mitosis por 50 HPF ®Y.

El tamafio del tumor también muestra una independencia pronostica y factor de

supervivencia con tumores > de 10 cms tienen 5 afios de sobrevivencia en solamente 20%

@7
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Recomendaciones del Tratamiento

El tratamiento principal es la reseccién quirGrgica completa 3“2 para los GIST resecables,
la cual cura en a la mayoria de los pacientes con un tumor de bajo a mediano riesgo, la
lesion debe removerse intacta, con margenes claros, pero sin requerir margenes amplios. La
linfadenectomia solo es requerida solo para GIST pediatricos. La radioterapia y la
quimioterapia fueron durante mucho tiempo poco efectivas y el tiempo de sobrevida se

establecia a 18 meses.

La introduccién del inhibidor de quinasa imatinib (Gleevec) brindé una nueva esperanza, en

algunos casos ahora excede los seis afios.

Imatinib es un derivado biodisponible por via oral de la 2-fenilprimidina, con un antagonista
competitivo del ATP, blogueando la habilidad del KIT para la transferencia del grupo de
fosfato de ATP a residuos de tirosina o sustratos de proteina. De esta forma inhibe la

actividad selectiva de c- Abl, ARG, PDGFR y KIT tirosin cinasa ©?.

Se desarrollado en los 90s como un tratamiento para la leucemia mieldgenica crénica.,
blogueando la sefializacién oncogénica de la fusién del encogen BCR-ABL en las células de
leucemia mielogenica cronica al ocupar la red de unién al ATP del dominio de quinasa de
ABL. El ABL comparte homologia con el receptor tipo Ill de la familia de la tisosinquinasa,
Conduciendo a dos principios importantes. Primero el Imatinib puede inhibir in Vitro una
forma mutante de KIT comUnmente encontrada en los GIST. Segundo el Imatinib puede

inhibir el crecimiento de las células cultivadas en GIST con una mutacion en GIST ©2,

El Imatinib logra un control fidedigno de la enfermedad en el 70% - 80 % de los pacientes

con GIST avanzado con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de progresion es de 20
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a 24 meses. La mediana de tiempo de sobrevida global después del inicio con Imatinib

supera los 36 meses.

Otros estudios reportan desde la introduccion del Imatinib en Febrero del 2002 por la FDA
®4 la media de sobrevivencia en general para enfermedad avanzada del GIST ¢ irresecable
fue alrededor de 12 meses (con rango de 2-20 meses) ®¥. Y La media del tiempo de
progresion para enfermedad irresecable o metastasica es de 1.5 meses. Los indices de

rango 5% para reseccién completa y 90% para enfermedad local avanzada ©°.

La Radioterapia. El uso de la radiacién ha sido limitado porque la dosis de radiacién requiere
control del GIST y probablemente excede la tolerancia del tejido circundante ©,
consecuentemente la terapia con radiacion no es considerable o viable para opcion de

tratamiento.

En los estudios grandes y multicentricos conduce y evalGan la respuesta clinica, seguridad
profilactica y la tolerancia de dosis méaxima del Imatinib. El analisis en la recoleccion de datos
a 34 meses, mostré que el 84% de los pacientes derivados con beneficio clinico y terapia
con Imatinib, con respuesta completa 1% (RC) respuesta parcial 67% 8 (RP) 6 enfermedad
estable 16% (ES) ©”, fue bien tolerado con incidencia baja por efectos severos. La dosis fue
de 600 a 400 mg ©”, no fue significativamente mas toxica. El seguimiento después de iniciar
la terapia, el 80% de los pacientes (20/25) demostré una respuesta metabdlica basada en
imagenes de de PET scan. La respuesta metabdlica deberia ser observada tempranamente

24 hrs. seguidas de la administracién de la dosis de Imatinib ¢,
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El tiempo medio de logro de la CR y RP fue de 13 meses ©”. Y la media de sobrevivencia

no ha alcanzado los 34 meses.

En caso de progresion, se aconseja aumento de la dosis del imatinib de 600 a 800 mas al
dia considerando y debiendo ser confirmadas radiolégicamente, con la presencia de
licuefaccion del tumor (degeneracion quistica) pudiendo ocurrir, mientras da la apariencia de
progresion de la enfermedad, aunque el tumor responda realmente. En caso de progresion o
empeoramiento de los sintomas considerar retirar el Imatinib ®. Otra intervencion

quirurgica, embolismo o cirugia endoscopia con laser.

Si la respuesta es adecuada y los sintomas mejoran, en fase de enfermedad estable (ES), es

conveniente ofrecer reseccion del tumoral.

Citotoxicidad
El imatinib es bien tolerado a dosis no mayor de 800 mg, al dia ©”, el edema periorbitario es
lo mas comun por efusion pleural, ascitis y la retencién de liquidos severa, es recomendable

inicio de la aplicacién de diuréticos. Existen 3 grados.

Grado 1.- Control de las Transaminasas disminuyen se inicia de reduccién de dosis y si no

se repite la toxicidad hepéatica en 6-12 meses, volver a rescalar la dosis inicial.

Grado 2.- Transaminasas anormales con 2.5 a 5 de tiempos arriba de lo normal, no se

requiere discontinuacion de la droga.

Grado 3.- Recurrente, es indicativo de evaluacién hepatica, pude ser continuada y continuar

con dosis baja
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Reacciones adversas mas comunes (>1/10)

Alteraciones del sistema sanguineo Yy | Neutropenia, anemia, trombocitopenia

linfatico

Alteraciones del SNC Cefalea

Alteraciones Gl Nausea, Vomito, diarrea, dispepsia, dolor
Alteraciones de piel y TSC Edema periorbitario, dermatitis, eczema,

rash

Alteraciones musculo esqueléticas, tejido Espasmos musculares, dolor mausculo

Conectivo y huesos esquelético, artralgias

Alteraciones generales Retencién de liquidos, edema, fatiga

El seguimiento del paciente debera seguirse semanalmente en el primer mes, después
mensual por dos meses y después cada tres meses, dependiendo de la respuesta y la
tolerabilidad, Las transaminasas deberdn ser monitorizadas cada visita, el mejoramiento de
los sintomas la respuesta es evaluada en 4 semanas hasta después de las 12 semanas. La
TAC deberé realizarse en 3 meses y evaluar la respuesta ala terapia. Asi como el PET scan
para evalla la sensibilidad y positividad si hay recurrencia maligna del GIST y es un

predictor temprano de la respuesta a la terapia con Imatinib ©V.

Nuevas Terapias en la serie de medicamentos publicados, y aprobados por la FDA en Enero
del 2006, el Sunitinib (sutent) ®®. Derivado oral biodisponible del acido butenenionico
bloqueador del VEGFR2 evitando la angiogenesis tumoral. EIl Nilotimib (Tasigna) Desatinib

(sprycel) pendientes su aprobacion por la FDA.
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JUSTIFICACION

No se dispone de algun estudio en el que se muestre el seguimiento y/o evolucion de los
tumores del estroma gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.- ¢ Cudl es la incidencia de los tumores del estroma gastrointestinal en el IMSS Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1° de Octubre de 1997 al 30 de
Enero del 2009?

2.- ¢Cudl es su localizacion anatémica de los tumores del estroma gastrointestinal en el

IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI?

3.- ¢Cudl es la evolucion oly el seguimiento clinico de los pacientes (recurrencia, re
operaciones, quimioterapia, envid a Oncologia, mortalidad) de los tumores del estroma
gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo

XXI?

OBJETIVOS

1.- Determinar la incidencia de los tumores del estroma gastrointestinal en el IMSS Hospital

de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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2.- Determinar su localizacién anatémica mas frecuente de los tumores del estroma

gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3.- Determinar la evolucion oly el seguimiento clinico de los pacientes (la edad de
presentacion, cuadro clinico, genero, tamafio tumoral, datos de tumor, recurrencia,
inmunihistoquimica reportada, quimioterapia, evolucién clinica postquirdrgica, enviéo a
Oncologia, mortalidad, enfermedades asociadas si estan presentes) de los tumores del
estroma gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

Siglo XXI.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio de tipo Descriptivo, retrospectivo, trasversal.

Universo de trabajo: El estudio se realizara en el Instituto Mexicano del Seguro Social del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México, del

tiempo comprendido de Enero a Agosto del 2009.

Tamafo de la muestra: Se incluirdn todos los pacientes con el diagnéstico de tumor del
estroma gastrointestinal, corroborado mediantes estudio de patologia, durante el 1° de

Octubre del 1997 a 30 de Agosto del 2009.

Variables y Disefio de estudio

Edad

Definicion conceptual: Duracion de la existencia del individuo expresada como periodo
trascurrido considerada desde el nacimiento hasta el momento actual.
Definicion operacional: Medida en la unidad de tiempo.

Tipo de variable: Discreta Continua.

Sexo:

Definicion conceptual: Clasificacion en macho o hembra basada en numerosos criterios,
entre ellos las caracteristicas cromosomicas.
Definicion operacional: Determinado por género masculino o femenino.

Tipo de variable: Nominal
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Incidencia
Definicién: Numero de casos nuevos de una enfermedad que se desarrolla en una poblacién
durante un periodo de tiempo establecido.

Tipo de variable: Discreta Continua.

Localizaciéon mas frecuente

Definicidon conceptual: Sitio anatémico del tracto gastrointestinal comprendido desde la boca
hasta el recto. (Es6fago, estomago, duodeno, yeyuno, e ileon, recto, mesenterio)

Tipo de variable: Nominal.

Histologia tumoral

Definicion conceptual: Caracteristicas microscopicas de las células que predominan en el
tumor tipo fusiformes (esclerosadas, estratificadas, vacualadas, patron hipercelular,
sarcomatosas) Epiteloides (esclerosante, patréon descoadhesivo, hipercelularidad,
sarcomatoso) o Mixto.

Tipo de variable: Nominal.

Enfermedades Asociadas

Triada de Carney: Triada caracterizada por GIST exclusivos en estdmago, paraganglioma y
condroma pulmonar.

Sindrome de GIST Mdltiples: De caracteristicas autosémicas dominante, cursa con
mutaciones y desarrollo de mdultiples GIST, con manifestaciones clinicas de
hiperpigmentacion cutanea, mastocitos y disfagia.

Nuerofibromatosis mdltiple tipo 1: Trastorno genético del sistema nervioso que condiciona
crecimientos tumorales no cancerosos.

Tipo de Variable: Nominal.
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Tratamiento

Definicién conceptual: Método por el cual se maneja la patologia, quirdrgico, quimioterapia y

quirdrgico mas quimioterapia.

Tipo de variable: Nominal

Inmunohistoquimica

Definicion conceptual: Es un estudio histopatologico que se basa en la utilizacién de un
anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima
que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para
formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido orgéanico,
correctamente fijada e incluida en parafina.

Tipo de variable: Nominal.

Evolucién Clinica

Definiciobn Conceptual:

Estado del paciente, donde se verifica y evalia de forma objetiva y sintomética el estado
clinico quirargico y lograr detectar complicaciones inherentes al manejo quirargico.

Tipo de variable: Nominal.

Recurrencia

Definicion conceptual: Presencia y/o progresion de la enfermedad con aumento del tamafio
del tumor a pesar de manejo quirdrgico en estado del tumor localizado, resecable y
adyuvancia farmacoldgica con quimioterapia.

Tipo de variable: Nominal
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Mortalidad por el tumor

Definicién conceptual: Defuncion del paciente debido a causas directas provocadas por el

tumor.

Tipo de variable: Nominal.

Procedimientos:

e Se consultaran los archivos del servicio de anatomia patologica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI “del 1° Octubre de 1997 a | 30
agosto del 2009.

e Se consultardan los expedientes clinicos de los pacientes con tumor del estroma
gastrointestinal y su reporte histopatolégico.

e Se determinard la edad de presentacion, cuadro clinico, genero, tamafio tumoral,
datos de tumor, recurrencia, inmunihistoquimica reportada, quimioterapia, evolucion
clinica postquirargica, envié a Oncologia, mortalidad, enfermedades asociadas si
estan presentes, en cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.

e Se realizaran tablas estadisticas y el analisis de los resultados de forma comparativa
a la literatura mundial.

e Se realizaran conclusiones.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard evaluacion de los datos obtenidos y se emplearan medias, con desviaciones

estandar. Se mostrard andlisis de resultados en tablas.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién: Todos los pacientes con el diagnostico presuncional de tumores del
estroma gastrointestinal diagnosticados y tratados en el periodo de 1° de Octubre de 1997 a

30 de Agosto del 2009.

Criterios de no inclusion: Todos los pacientes con diagnéstico de tumor del estroma

gastrointestinal con resultados de patologias no concluyentes.

Criterios de exclusion: Ninguno.

CONSIDERACIONES ETICAS

Las caracteristicas del estudio es solo descriptivo, sin la realizacion de un formato de

consentimiento informado. Por lo que no se reportan la lista de pacientes estudiados.
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RESULTADOS

Se recopilaron un total de 45 pacientes en el periodo comprendido entre el 1° de Octubre de
1997 al 30 de Agosto del 2009 con el diagnostico de tumores del estroma gastrointestinal

corroborados por patologia, de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 45 pacientes: 22 de ellos correspondieron al sexo femenino representando el 48.89 %

de la poblacion y 23 del sexo masculino representando el 51.11%.

DISTRIBUCION POBLACIONAL DE ACUERDO AL GENERO

GENERO No. CASOS %
Hombres 23 48.89
Mujeres 22 51.11
TOTAL 45 100 %

DEACUERO A LOS GRUPOS DE EDAD

RANGOS DE EDAD No. %
CASOS
20 30 2 4.44
31 40 4 8.89
41 50 9 20.00
51 60 12 26.67
61 70 6 13.33
71 80 8 17.78
81 90 4 8.89
TOTAL 45 100 %

Con respecto a la edad de presentacion el promedio fue de 56.5 afios con una minima de 24

afios y una maxima de 89 afios.
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LOCALIZACION ANATOMICA MAS FRECUENTE

LOCALIZACION No. CASOS %
Eséfago 1 2.22
Estomago 26 57.78
Intestino 13 28.88

Delgado
Duodeno 4 8.89
Yeyuno 7 15.56
fleon 2 4.44
Colon 3 6.67
Epiplén 2 4.44
TOTAL 45 100 %

El Tamafio promedio fue de 9 cm en didmetros mayores, con un maximo de 16 x 9 cm y con

una minima de 2 cm. Corroborado en 29 pacientes por la pieza quirargica, el resto de ellos

se especifica que fueron diagnosticados por medio de solo la toma de biopsia.

Se documento un solo caso como abdomen agudo, con mortalidad al 100% por GIST

Gastrico perforado. Con el solo pendiente del Fenotipo, ya que se puede considerar como
los GIST salvajes 0 sumamente agresivos,

receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA).

debido a mutaciones oncogéneticas en el

En un solo caso se encuentra el diagnéstico Histopatolégico de GIST Gastrico multiple, el

cual representa en la actualidad el Unico caso de paciente con RECURRENCIA a nivel del

tercio distal del esofago.
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En su Mayoria el Cuadro Clinico reportado es el Sangrado de Tubo Digestivo Alto (44.83) y
Sangrado de tubo digestivo Bajo (3.45 %) dolor abdominal y dispepsia encontrada
representa (10.34) respectivamente y la pérdida ponderal (6.90). El resto (24.14) con

sintomatologia Inespecifica.

El diagnéstico previo al reporte histopatologico, se realizd6 en 100% de los pacientes,

baséndose en los estudios para clinicos.

La Inmunohistoquimica estd documentada en la mayoria los casos, siendo a veces ésta
anexada en un segundo informe, la positividad que se muestra principalmente es para
CD117 y CD34, corroborando asi nuestro diagndstico clinlco-quirurgico. Menos del 5 % se

reporta como negativo de los casos revisados.

Ninguno de los casos investigados tuvo relacion con enfermedades asociadas como pudiera

ser la Triada de Carney, Sindrome de GIST familiar o Neurofibromatosis multiple tipo 1.

El Tratamiento empleado para todos los pacientes fue quirlrgico, caracterizado por la

reseccion del tumor con bordes libres de lesion.

La Adyuvancia recibida estd documentada en solo tres pacientes a base de Imatinib
(Gleevec), En dos de ellos por cumplir el criterio de tumor de mas de 10 cm de diametro. Y
actualmente en Quimioterapia la paciente con recurrencia demostrada en tercio inferior del

esofago.
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Como parte del manejo Integral del paciente se es referido a Pacientes al Hospital de
Oncologia del IMSS CMN Siglo XXI, de los cuales se encuentran a tres pacientes: 1) Gist
yeyunal con infiltracion vesical 2) Gist de Epiplén de 12 cm de diametro con Metacrénico de
Tumor renal de Células Claras. + Mets hepaticas 3) Gist gastrico por tumor de 9 cm con 1-3

mitosis x 10 campos.

La evolucion Clinica Postquirirgica méas frecuente encontrada es la formacién de hernia

insicional 14.81 %y Dispepsia 11.11 % De los casos reportados.

La Recurrencia demostrada es en un caso postoperado hace diez afios por Gist Gastrico de
cuerpo y antro, con variedad Histopatolégico multiple. Estd documentada actualmente
Lesiéon tumoral sobre tercio distal del es6fago. Con derivacién de gastro-yeyuno permeable

sin infiltracion.

La Mortalidad se reporta en solo dos casos, uno por Gist gastrico perforado con abdomen
agudo. Y recientemente un Gist duodenal con realizacion de procedimiento de Whipple con

evolucion postquirdrgica asociado a una Tromboembolia pulmonar.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son wun tipo de neoplasias
mesenquimatosas cuya patobiologia Unica, provee un modelo de cémo la terapéutica

molecular puede tener mayor impacto en el bienestar del paciente.

El progreso en la comprension de la biologia de los Gist ofrece un respaldo para el
descubrimiento importante en el tratamiento de los Gist., continuando con diversas lineas de
investigacion, incluyendo algoritmos para el diagnostico, clasificacion sobre benignidad o
malignidad, el tratamiento de la quimioterapia para el paciente que debe requerir adyuvancia.
Esta interaccion entre la biologia tumoral basica y los efectos de los tratamientos especificos
en pacientes brinda un modelo para acelerar el desarrollo de novedosas estrategias de

tratamiento con fundamento racional, principalmente enfocado para tumores salidos.

La genotipificacion de las quinasa que han emergido como el factor principal en la evaluacion
de los Gist, en particular en aquellos tumores altamente malignos o con alto riesgo de
recurrencia. El genotipo puede ser muy util para el paciente para decidir la dosificacion de
Imatinib, con duracion del beneficio y con ello seleccionar los tratamientos de segunda linea.
En la presente Tesis se cumplieron los objetivos planteados, al poder determinar la
incidencia de los Tumores del Estroma Gastrointestinal en el IMSS, Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Siendo esta de 45 casos de pacientes
en un periodo de 12 afios a la fecha. Corroborando el sitio anatémico méas frecuente de

presentacion en estomago e intestino delgado, coincidiendo con la literatura mundial.

Es este caso con ligero predominio del género masculino, con rango de presentacion de

la edad, correspondiendo a articulos y capitulos de Libros revisados 3 343537

31



La Evolucion postquirargica es satisfactoria en la mayoria de los casos, con desarrollo de

Hernias insicionales en solo 14% de los casos.

La Recurrencia documentada es en un solo caso, a nivel del tercio inferior del eséfago,

postoperado hace 10 afios por un Gist multiple de cuerpo y antro géstrico.

La Mortalidad observada en relacion a un Gist gastrico con tumor sumamente agresivo con

datos de perforacién y abdomen agudo.

A la mayoria de los casos se es posible la realizacion de la Inmunohistoquimica, criterio
fundamental para completar nuestro diagnéstico clinico-quirurgico y poder diferencias entre

tumores mesenquimatosos 0 tumores del musculo liso 0 del sistema nervioso.

Se contempla a tres pacientes que han recibido adyuvancia (Gleevec), uno de ellos por
tumor mayor de 10 cm con infiltracion a érgano y mets hepaticas, el segundo por tumor con
positividad a bordes quirdrgicos y mitosis de 6-10 x 50c. El tercero el caso en el paciente con

recurrencia del tercio distal del es6fago.

De forma Integral el paciente es enviado al Hospital de Oncologia, solo aquellos que
presentaron tumor con infiltracién a 6rganos adyacentes, con evidencia de Mets Hepéticas o

tumor mayor de 10 cm.

Los criterios de malignidad se basan en el tamafio del tumor e cantidad de mitosis pueden
variar dependiendo de la localizacién del tumor, son considerados de alto riesgo aquellos

que son de >5cm y tienen >5 mitosis por 50 HP ¢*3"

El tamafio del tumor también muestra una independencia prondstico y factor de

supervivencia con tumores > de 10 cms tienen 5 afios de sobrevivencia en solamente 20%.
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El tratamiento principal es la reseccién quirdrgica completa 842 para los GIST resecables,
la cual cura en a la mayoria de los pacientes con un tumor de bajo a mediano riesgo, la
lesion debe removerse intacta, con margenes claros, pero sin requerir margenes amplios. La
radioterapia y la quimioterapia fueron durante mucho tiempo poco efectivas y el tiempo de

sobrevida se establecia a 18 meses.

La introduccién del inhibidor de quinasa imatinib (Gleevec) brindé una nueva esperanza, en

algunos casos ahora excede los seis afios ©?.

Imatinib es un derivado biodisponible por via oral de la 2-fenilprimidina, con un antagonista
competitivo del ATP, bloqueando la habilidad del KIT para la transferencia del grupo de
fosfato de ATP a residuos de tirosina o sustratos de proteina. De esta forma inhibe la

actividad selectiva de c- Abl, ARG, PDGFR y KIT tirosin cinasa ©?.

Se desarrollado en los 90s como un tratamiento para la leucemia mieldgenica crénica.,

Desde la introduccién del Imatinib en Febrero del 2002 por la FDA &% el Imatinib logra un
control fidedigno de la enfermedad en el 70% - 80 % de los pacientes con GIST avanzado
con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de progresion es de 20 a 24 meses. La

mediana de tiempo de sobrevida global después del inicio con Imatinib supera los 36 meses

(55)

En la actualidad no existen articulos o lineas de investigacién a nivel de Latinoamérica,
Incluyendo a México., solo se ha mostrado una revision detallada en la revista de Cirugia y
Cirujanos de Enero-Marzo del 2008 y ejemplificacién de 4 casos, de nuestro Pais. No hay
mencion de la incidencia de este tipo de tumores, por lo que es de considerar la importancia
en la elaboracion de estrategias para el manejo, tratamiento quirargico y control de esta
enfermedad e identificar a los pacientes candidatos para que reciban Quimioterapia de

acuerdo a los criterios establecido del Tamafo del tumor y la cantidad de mitosis reportada.
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Hoja de recoleccion de datos:

ANEXO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI, SERVICIO DE GASTROCIRUGIA

NOMBRE DEL PACIENTE:

AFILIACION

EDAD

AROS

SEXO

Femenino
Masculino

LOCALIZACION
TUMOR

DEL

Esofago
Estébmago
Duodeno
Yeyuno
ileon
Colon
Recto
Epiplon
Mesenterio

DATOS DEL TUMOR

ULCERACION
NECROSIS,
ILFINTRACION

TAMANO

COMPLICACIONES

PERFORACION
FORMACION DE FISTULAS

NUMERO

UNICO
MULTIPLE

HISTOLOGIA TUMORAL

Células fusiformes esclerosadas

Células fusiformes estratificadas y vacuoladas
Células fusiformes con patrén hipercelular
Células fusiformes sarcomatosas

Células epiteloides esclerosante

Células epiteloides con patrén discoadhesivo
Células epiteloides hipercelular

Células epiteloides sarcomatoso

DIAGNOSTICO
PREVIO AL RHP

CLINICO

Fecha de diagnéstico presuncional
Estado Clinico actual ( Postoperado, en Quimioterapia)
Seguimiento y vigilancia

INMUNOHISTOQUIMICA
CD34/CD117/S-100/VM

Si
No

ENFERMEDADES
ASOCIADAS

Neurofibromatosis mdltiple tipo 1
Triada de Carney
Sindrome de GIST familiar

TRATAMIENTO

Quirdrgico

Quimioterapia recibida y tiempo
(reacciones adversas )
Quirdrgico + Quimioterapia

Sin tratamiento

EVOLUCION CLINICA

Manejo Quirurgico:
Infeccién de herida
Dehiscencia de herida
Dehiscencia de anastomosis
Hemorragia

Neumonia

Infeccion catéter

RECURRENCIA
LOCAL O METS

Si
No

MORTALIDAD

Si
No

SOBREVIDA EN TIEMPO
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