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RESUMEN

Titulo del protocolo: Experiencia en el Manejo Quirdrgico de los Tumores del Estroma Gastrointestinal en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México

Planteamiento del problema: Los tumores del estroma gastrointestinal constituyen una entidad patoldgica rara.
Este tipo de neoplasias tienen una biologia tumoral agresiva, que hace que solo sean suceptibles de tratamiento
quirdrgico cuando se diagnostican en estadios clinicos tempranos, y tienen un alto porcentaje de recurrencia. El
Instituto Nacional de Cancerologia de México, al ser una institutcion de referencia a nivel nacional, cuenta con una
causistica nada despreciable de pacientes con tumores del estroma gastrointestinal, los cuales fueron tratados con
cirugia. Se trata de describir la experiencia quirdrgica del instituto, y de esta forma colaborar a la literatura médica
con la experiencia mexicana del tratamiento quirdrgico de los tumores del estroma gastrointestinal.

Objetivo: Describir una serie de 56 pacientes con diagndstico histopatolégico comprobado de tumor del estroma
gastrointestinal, que fueron susceptibles de tratamiento quirargico, para analizar la experiencia quirargica en el
manejo de estos tumores en cuanto a tipo de cirugia, resultados oncoldgicos de la misma, morbilidad y mortalidad de
los procedimientos.

Disefio: Estudio clinico, descriptivo, no experimental, observacional y retrospectivo

Pacientes y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes de ambos sexos operados en el Instituto Nacional de
Cancerologia desde el afio 2006 hasta el afio 2015, con reporte histopatolégico final de tumor del estroma
gastrointestinal, obteniendo una base de datos del servicio de Patologia del Instituto y recabando los datos de las
variables a estudiar directamente de los expedientes electronicos de los pacientes (y en algunos casos fisicos).
Analisis estadistico: Los datos se analizaron con medidas de tendencia central y de dispersién para cada variable,
por cada uno de los grupos analizados. Para las variables categoéricas utilizadas se construyeron tablas de
contingencia. Cuando se contrastaron variables cuantitativas con variables categéricas se utilizd regresion logistica
binaria simple y/o multinomial, segln el caso, para determinar si existe una asociacion estadistica. La captura de los
datos fue realizada en el programa informético Microsoft Excel ®version 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EUA). El andlisis de los datos se realiz6 en el programa informatico SPSS versién 20 (IBM Corporation, New York,
New York, EUA).

Resultados: De un total de 166 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México con
diagnéstico de GIST, el 33.73% (n=56) recibieron tratamiento quirtrgico. %3 con fines curativos y 3 con fines
paliativos. 54.6% fueron mujeres y 46.4% fueron hombres. La localizacién del tumor primario més frecuente fue
estdbmago (66.08%), seguido de intestino delgado ((14.28%), colon y recto (12.5%), y duodeno (7.14%). El sintoma
principal al momento del diagndstico fue sangrado del tubo digestivo (44.64%). En la IHQ del tumor resultaron cKit+
el 89.28%, y CD34+ el 78.57%. En cuanto al tipo de reseccion practicada se les practicé una resecciéon amplia al
39.62%, cirugia radical 37.74%, y al 22.64% se le realiz6 una reseccion multiorganica. Se realiz6 abordaje abierto en
el 91.07%, y abordaje laparoscépico en el 8.93%. Se logro llevar a RO al 87.5%, R1 3.57% y R2 al 8.93%. En la
mitad de los casos el sangrado transoperatorio fue inferior a 200ml, y la mediana de estancia hospitalaria fue de 7.4
dias. Las complicaciones postoperatorias fueron Claven-Dindo Tipo | 7.14%, Tipo Il 10.71, Tipo Il 14.29%, Tipo IV
1.79%, Tipo V 3.57%. La mortalidad quirtrgica fue de 3.57%. La mayor parte de tumores se clasificaron como de
alto riesgo de recurrencia 66.07% (n=37). La recurrencia global fue del 26.78%. En el andlisis multivariado, la
recurrencia asociada al grupo de alto riesgo fue estadisticamente significativo (RR 3.2 p<0.03).

Conclusiones: Esta serie puede constituirse en un muestreo de la poblacién mexicana, y podemos decir que tanto
en factores de riesgo genéticos y adquiridos, asi como en caracteristicas demogréficas y variables propias de la
enfermedad, no hay cambios en nuestra poblacion en relacion al resto del mundo. Tanto los resultados quirdrgicos
operatorios como los resultados quirdrgicos oncoldgicos obtenidos en el presente estudio se equiparan a los
revisados en la literatura y en las distintas series publicadas a nivel mundial sobre manejo quirirgico de tumores del
estroma gastrointestinal, lo que sitia al instituto Nacional de Cancerologia de México como un centro de alta
concentracion en la atencién de estos pacientes y con experiencia en el manejo quirdrgico de los mismos.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

Las neoplasias mesenquimales o estromales que afectan al tracto gastrointestinal,
tipicamente se presentan como neoplasias subepiteliales, cuya localizacibn mas
frecuente es el estbmago o la porcion proximal del intestino delgado (incluido el
duodeno), pero una pequefia parte de ellos pueden estar localizados en el epiplén,
mesenterio y peritoneo (1).Estos tumores se identifican principalmente por la expresion
de la proteina KIT (inhibidor de tirosin cinasa), derivados de mutaciones en los genes
gue codifican el complejo KIT, o el receptor A del factor de crecimiento derivado de la
plaguetas (PDGFRA). (2)

EPIDEMIOLOGIA

Los datos provenientes de SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) del
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos, apuntan a que los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) representan solamente el 1% de todos los tumores del

tracto gastrointestinal (3).

Se localizan con mayor frecuencia en estdmago (50-60%), seguidos de intestino
delgado (20%), colon y recto (10%), y esofago (<5%), ocasionalmente se localizan en

epiplon, mesenterio y retroperitoneo (5%).

La mayor parte de estudios actuales sugieren que la frecuencia de lesiones
subcentimetros de GIST gastricos, localizados incidentalmente, es mucho mayor que la
gue se tenia prevista. En un estudio japonés en el que se examinaron 100 estdmagos
de pacientes con diagndstico de cancer de estbmago, mediante cortes congelados a
intervalos de 5 mm, se encontraron 50 GISTS microscépico (cKIT + CD34 + desmina -)
en 35 de los 100 pacientes, 90% de los cuales sse ubicaron en la porcion proximal del

estomago (4).



Los tumores del estroma gastrointestinal ocurren principalmente en individuos de
mediana edad y en pacientes mayores, y raramente ocurren antes de los 40 afos de
edad. En un analisis del registro SEER, la mediana de edad al diagnéstico fue de 63
anos, y en la mayor parte de series europeas se situd entre 66 y 69 afios (5).

Aungue la mayor parte de casos de pacientes con GIST son esporadicos, un 5%
aproximadamente de ellos tienen sindromes autosdmicos dominantes familiares,
incluidos la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sindrome de Carney Stratakis y el sindrome
primario de GIST familiar (6) (7).

CLASIFICACION Y PATOGENESIS MOLECULAR

Los tumores de células fusiformes y epitelioides derivados de los componentes
mesenquimales del tracto gastrointestinal han experimentado una evolucién notable en
la manera que son percibidos y clasificados en los ultimos 30 afios. Segun su
histologia, los GIST fueron originalmente considerados como derivados del musculo
liso. Sin embargo, rara vez demostraron claras caracteristicas de diferenciacion
musculares (como lo hicen los leiomiomas), y en muchos casos, su perfil
inmunofenotipico los diferencia de los leiomiomas originados en otros sitios (por

ejemplo, Gtero o tejidos blandos) (8).

Un importante avance se logré con la identificacion de la expresion casi universal del
antigeno CD117 para los GISTs, a diferencia de otros tumores de células del tracto
gastrointestinal, que son tipicamente CD117 negativos, como los leiomiomas y
leiomiosarcomas verdaderos [1.43]. El antigeno CD117 es parte del receptor
transmembrana de tirosina quinasa KIT (RTK) que es el producto del protoncogen KIT
(también llamado como c-kit). En mas del 80% de los GIST, una mutacion en el gen del
KIT conduce a una variante estructural de la proteina KIT que anormalmente se activa
y permite la sefializacibn oncogénica en la célula. Aunque la mayoria de los GIST
(290%) es positiva para sobreexpresion del KIT, algunas no son. Una explicaciéon

parcial fue proporcionada por el hallazgo de la activacion de mutaciones en otro RTK,



el del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGFRA) en
algunos GIST KIT-negativo (9,10). (Figura 1)
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Figura 1: Principales mutaciones en los tumores del estroma gastrointestinal

En las células normales, la actividad del receptor tirosin cinasa KIT es regulado por la
union de ligandos enddgenos para dicho receptor (conocidas como ligandos KIT o
factor de células madre). La mayor parte de mutaciones para el gen KIT
(aproximadamente un 75% de ellas), en los GIST afectan al exén 11, y resultan en
dimerizaciones espontaneas del receptor y activacion del receptor. . Sin embargo en
algunos casos, la mutacion esta presente en el ex6n 9, 13 o 17, con mecanismos
biol6gicos estructurales diferentes que resultan en una sefalizacién incontrolada del
KIT (11).



Los GIST inmunohistoquimicamente KIT negativos constituyen alrededor del 4 a 5 por
ciento de los casos. En tales pacientes y en aquellos con un diagnéstico poco claro, el
analisis mutacional es necesario para confirmar el diagnostico de un GIST:

eMutaciones en el gen KIT se han detectado en algunos GIST que no expresan la
proteina del KIT, lo que sugiere que el silenciamiento transcripcional se ha producido a
través de un mecanismo diferente (12)

eSin embargo, muchos de los GIST KIT-negativo tienen activacion de mutaciones
en un diferente RTK, especialmente el receptor alfa del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFRA)

eAproximadamente un 10 por ciento de los GIST de adultos carecen de
mutaciones en el gene del KIT o PDGFRA. A menudo se localizan en el estbmago, son
multicéntricos y pueden tener un curso clinico indolente. En el contexto de enfermedad
metastasica, los GIST mas agresivos KIT/PDGFRA, son mas resistentes al imatinib y

mas sensible aL sunitinib, que aquellos con una cinasa mutante (13).

Origen celular de los Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST): La
inmunoreactividad KIT o PDGFR define un grupo de tumores con diferenciacion desde
las células intersticiales de Cajal (Figura 2). Estas células, también conocidas como las
células marcapasos gastrointestinales, forman Ila interfase entre la inervacién
autonémica de la pared intestinal y el misculo liso en si mismo. Tienen las
caracteristicas inmunofenotipicas y ultraestructurales tanto del musculo liso asi como
de las neuronas diferenciadas, y sirven para regular el peristaltismo. Puesto que los
GIST asi como estas células, expresan KIT, y dos tercios también expresan CD34, se

ha propuesto una relaciéon entre los dos (14).

Se postula que los GIST se originan de células CD34-positivas dentro de la pared del
intestino y se diferencian hacia el fenotipo de las células de Cajal. A pesar de la
atraccion de la hipoétesis de tumores GIST derivados de las células intersticiales de
Cajal dentro de la pared intestinal, esta todavia esta en duda. Se han descrito los GIST
primarios derivados fuera del tracto Gl en el epiplon y el mesenterio, los cuales son
fenotipicamente idénticos a los verdaderos GIST originados en el tracto gastrointestinal
(15).
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Figura 2: Células intersticiales de Cajal

Se postula que los GIST se originan de células CD34-positivas dentro de la pared del
intestino y se diferencian hacia el fenotipo de las células de Cajal. A pesar de la
atraccion de la hipétesis de tumores GIST derivados de las células intersticiales de
Cajal dentro de la pared intestinal, esta todavia esta en duda. Se han descrito los GIST
primarios derivados fuera del tracto Gl en el epiplon y el mesenterio, los cuales son
fenotipicamente idénticos a los verdaderos GIST originados en el tracto gastrointestinal
(15).

HISTOPATOLOGIA

El diagnostico diferencial de un tumor subepitelial que se presenta en el tracto
gastrointestinal es amplio, y puede incluir GIST, leiomiosarcoma, leiomioma, melanoma
maligno, schwanoma, tumor maligno de la vaina del nervio periférico, fibromatosis
(tumor desmoide), tumor miofibroblastico inflamatorio o incluso carcinoma metaplasico
("sarcomatoide"). Por microscopia ligera Unicamente, la distincion entre los GIST y
otros tumores para el diagnostico diferencial (particularmente, leiomiomas,

leiomiosarcomas verdaderos y los schwannomas del tracto GI) puede ser dificil, porque

11



los resultados histologicos con tinciones de hematoxilina y eosina no son fiables, o

especificamente relacionadas con el inmunofenotipo o la genética molecular de las

lesiones (16). La distincion se basa generalmente en técnicas inmunohistoquimicas y

moleculares analiticas, si bien existe cierta superposicion:

Como se ha sefialado anteriormente anteriormente, un punto clave para la
distincion es la expresidn casi universal del KIT en los GIST.
Aproximadamente el 95% de los GIST son KIT-positivos, mientras que 60
a 70% son positivos para CD34, 30 a 40% son positivos para actina de
musculo liso, 5% para proteina S-100 y 1 a 2 % lo son para desmina o
queratina.

Otro marcador de inmunohistoquimica util es el DOG-1 perro-1
(discovered in GIST-1), que se expresa en casi todos los tumores GIST,
incluyendo tumores KIT-negativo y PDGFRA-mutantes. El perfil
inmunohistoquimico comparativo de GIST, leiomyosarcoma, leiomiomas y

schwanomas son representados en la tabla 1. (17)

Diagndstico diferencial de los tumores de la estroma gastrointestinal (GIST) segtin los hallazgos inmunochistoquimicos

Tipa

GIST
Leiomioma
Leiomiosarcoma
Schwannoma
Inflamatorio

CDo117 CD34 AML 3-100 Desmina
+ (> 95%) + (60-70%) +- (30-40%) -(5% +) Muy rara
- +(10-15%) + - +
- = + - +
- - - + -
= + H- = =

AML: actina de misculo liso alfa

Tabla 1: Diagnéstico diferencial por IHQ de GIST

En cuanto a la morfologia ccelular de los GIST propiamente dichos , se pueden en

clasificar en 3 subtipos (Figura 3):

Fusiforme 70% Compuesto por células alargadas esosinofilas en fasciculos cortos.

12



Epiteloide 20% Compuesto por células redondas con citoplasma eosinéfilo o claro,

dispuesto en redes que pueden hacer confundir con una neoplasia epitelial o

melanoma.

Mixto 10% Principalmente cuando el tumor esta asentado en el intestino delgado.

Figura 3: Subtipos histol6égicos de GIST. A: Fusiforme. B: Epiteloide

En un reporte de 48 pacientes con GIST compararon los diferentes subtipos
histolégicos con supervivencia libre de recurrencia a 5 afios, encontrando tasas
significativamente mas altas entre pacientes con subtipo fusiforme comparado con

subtipo epiteloide (49 vs 23% respectivamente) (18).
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MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Algunos pacientes pueden ser asintomaticos, y estos tumores pueden ser descubiertos
incidentalmente durante una endoscopia, estudio baritado o TAC realizado con otros
propdsitos. Algunas manifestaciones clinicas son hemorragia digestiva ya sea melena o
hematoquezia, dolor abdominal, masa palpable, baja de peso, nauseas y vomitos (19).
Ascitis es un hallazgo poco comun, al igual que la obstruccion intestinal. Los GISTs
tienen una mayor prevalencia en pacientes con Neurofiboromatosis | y pueden ser
multiples, también forman parte de la triada de Carney que se caracteriza por:

Leiomiosarcoma en la antigua clasificacion, paragangliomay condromas pulmonares.

En una de las series mas grandes de pacientes, los sintomas principales fueron:
Sangrado del tubo digestivo 40%

Masa abdominal 40%

Dolor abdominal 20% (20)

Los pacientes con enfermedad multifocal son clasificados como estadio avanzado, y
algunas veces tienen sindromes heredofamiliares raros con afeccidon de mdaltiples
tumores primarios.

Los tumores del estroma gastrointestinal frecuentemente metastatizan al higado y al

peritoneo, y raramente a los ganglios linfaticos y pulmones (21).

El protocolo diagndstico de los pacientes incluye varios estudios de gabinete, entre los

que tenemos:

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA Y RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR:

La TAC con contraste es el mejor método de imagen y el de eleccién para evaluar una

tumoracion abdominal, para definir la extension de la misma y la presencia o no de
enfermedad metastasica. Sin embargo en aquellos pacientes que no pueden recibir
14



medio de contraste esta indicada la RNM , o cuando se quiere evaluar el recto o el
higado. (22)

PANENDOSCOPIA Y ULTRASONIDO ENDOSCOPICO: Esta indicada sobre todo

para la evaluacién de GIST gastrico o de la primera porcién del intestino delgado. Estos

tumores se ven como masas submucosas de bordes lisos sobre una mucosa normal, y
protruyen hacia el lumen gastrico. En ocasiones pueden aparecer ulcerados. Es
fundamental la toma de biopsias para definir un diagnostico. (23).

El Ultrasonido endoscoépico es el método con mas exactitud diagnostico para distinguir
leiomiomas de otras neoplasias submucosas. Los leiomiomas penetran hasta la capa
muscular propia, puediéndolas distinguir del resto de lesiones que suelen ser mas
superficiales. (24)(25).

PET-CT: EI PET scan utilizando fluorodeoxyglucose (FDG-PET) es altamente sensible
para detectar tumores con un metabolismo de la glucosa alta, incluyendo los GIST pero
no es especifico para hacer un diagnoéstico. No ha sustituido a la TAC como la
modalidad por imagenes inicial de eleccion en pacientes con sospecha de tumor del
estroma gastrointestinal. La sensibilidad del PET para la evaluacion de GIST
(incluyendo lesiones metastasicas) es del 86 al 100%. El PET puede ser util para
detectar un sitio primario desconocido o resolver dudas de la TAC (por ejemplo, cuando
los resultados del CT son no concluyentes o inconsistentes con los resultados clinicos)
(26,27).

FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores pronésticos que aumentan el riesgo de que estos tumores

metastaticen son:

e Tumores mayores a 5 cms.
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e Lobulados.

¢ Realce heterogéneo de las lesiones.

¢ Infiltracion a la grasa mesentérica.

e Ulceracion.

e Linfadenopatias regionales.

e Patron de crecimiento exofitico en los estudios de imagen (28).

Tamafo tumoral, indice _mitético v localizacién: El tamafio tumoral y el indice

mitético como factores pronosticos y para calificacion de riesgo de los GISTS ha sido
ampliamente descrita y aceptada desde el consenso del 2002 Instituto Nacional de
Salud de los EEUU, posteriormente fue avalado, revisado y ampliado por por el Instituto
de parologia de las Fuerzas Armadas en EEUU (Armed Forces Institute of Pathology
AFIP) (29), y posteriormente Huang propone un nuevo consenso conjuntamente con el
Instituto Nacional de salud, clasificando a los tumores del estroma gastrointestinal en 4

grupos de riesgo (30) (Tabla 2)

Riesgo Tamaiio Indice Mitético

Muy bajo riesgo <2 cm < 5 mitosis en 530 campos

Riesgo bajo 2-5cm < 5 mitosis en 50 campos

Riesgo intermedioc < 5cm 6-10 mitosis en 50 campos
5-10 cm < 5 mitosis en 50 campos

Riesgo alto =10 cm Cualquier indice mitdtico

Cualquier tamafio > 10 mitosis en 50 campos
> 5 cm = 5 mitosis en 50 campos

Tabla 2: Clasificacién de Riesgo de GIST en base a tamafio tumoral
e indice mitotico.
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SISTEMAS DE ESTADIAJE DE LOS TUMORES DEL
ESTROMA GASTROINTESTINAL

Basado en las grandes series de la AFIP, se hizo un sistema de estadiaje TNM (tumor-
node-metastasis), para los tumores del estroma gastrointestinal, realizado por la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) y la UICC (International Union Against Cancer),
el cual fue publicado en el 2010 en la Séptima edicion del Manual de Estadiaje (31).
(Tabla 3).

T: Tumor primario

Tx: El tumor primario no es evaluable

TO: No evidencia de tumor primario

T1: tumor de 2cm o menos

T2: tumor mayor de 2cm pero no mayor de 5cm

T3: tumor mayor de 5cm pero no mayor de 10cm

T4: tumor mayor a 10cm de didmetro mayor
Adenopatias Regionales (N)
Nx: Afectacion ganglionar regional no evaluable

NO: Sin metdstasis ganglionares regionales

N1: Presencia de metdstasis ganglionares regionales

Metastasis a Distancia (M)

MO: Sin metdstasis a distancia

M1: Con metdstasis a distancia
Recuento (o indice) Mitético

Bajo indice mitdtico: 5 o menos figuras mitéticas por 50 CGA

Alto indice mitdtico: mds de 5 mitosis por 50 CGA

Tabla 3. Clasificacion TNM para los tumores del estroma gastrointestinal

La estadificacion clinica segun el sistema TNM establece diferencia entre las distintas
localizaciones. Es distinta para el GIST gastrico y de omento, y una distinta para el

GIST de intestino delgado, eséfago, colorectal y peritoneo (Tabla 4).

17



Grupo de GIST T N M indice Mitético
gdstricos*
Estadio 1A T16T2 NO Mo Bajo
Estadio IB T3 NO Mo Bajo
Estadio I T1 NO Mo Alto

T2 NO Mo Alto

T4 NO Mo Bajo
Estadio 1A T3 NO MO Alto
Estadio I1IB T4 NO Mo Alto
Estadio IV Cualquier T N1 Mo Cualquier indice

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier indice

Grupo de GIST de T N M indice Mitético
Intestino delgado**
Estadio | T16T2 NO Mo Bajo
Estadio 11 T3 NO Mo Bajo
Estadio A T1 NO Mo Alto

T4 NO Mo Bajo
Estadio 11IB T2 NO Mo Alto

T3 NO MO Alto

T4 NO Mo Alto
Estadio IV Cualquier T N1 Mo Cualguier indice

Cualquier T Cualquier N M1 Cualguier indice

*Nota: Utilizada también para el omento.
**Nota: Utilizada también para el esdfago, colon y recto, mesenterio y, peritoneo

Tabla 4. Estadificacion clinica TNM para los tumores del estroma gastrointestinal,

segun las distintas localizaciones.

Gold y colaboradores realizan un estudio en 2009 con 127 pacientes del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), validado posteriormente con los pacientes
del grupo espariol de investigacion en sarcomas (GEIS) y con los de la Clinica Mayo de
Rochester, que permite disefiar y validar un nomograma que es capaz de individualizar

de una manera mas concreta el riesgo de progresion de cada paciente (32).

Este nomograma prondstico predice la supervivencia libre de recurrencia (SLR) a los 2
y 5 afios después de la cirugia, en GIST localizados, en ausencia de tratamiento. Tiene
en cuenta los factores prondsticos independientes ya conocidos (tamafio, indice
mitético y localizacién), y asigna puntos segun el tamafio del tumor (de forma continua,
pero no lineal), la localizacion (estdmago, intestino delgado, colon/recto o
localizaciones extraintestinales) y el nimero de mitosis del tumor primario (5 mitosis/50
CGA). La suma total de los puntos determina la probabilidad de SLR a los 2 y 5 afios,

expresado en forma de porcentaje (%) (Fig.3).
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Figura 3. Nomograma del MSKCC para célculo de la SLR.

El nomograma ha presentado mejor precision predictiva en comparacion con otros
sistemas de evaluacion del riesgo, como el propuesto con anterioridad por NIH-Fletcher
2001 (que no discrimina el riesgo de recurrencia de los grupos de muy bajo riesgo y
bajo riesgo) y que la dltima modificacion de AFIP Miettinen de 2006, que solo asigna
pacientes a un amplio grupo de riesgo definido. El nomograma puede ser (til para el
cuidado del paciente, la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos, y la

seleccién de pacientes para la terapia adyuvante con mesilato de imatinib (32).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS TUMORES DEL
ESTROMA GASTROINTESTINAL

Las guias de la NCCN (National Comprhensive Cancer Network) cconsideran que los
tumores del estroma gastrointestina gastricos de menos de 2 cms de diametro que no
tienen factores de riesgo por ultrasonido endoscopico (bordes irregulares, componentes
guisticos, componentes ecogeénicos, ulceracion, y heterogeneidad), incluso pueden ser
susceptibles de vigilancia endoscépica periddica. Para los tumores con factores de
riesgo en el ultrasonido endoscopico, y para aquellas mayores de 2 cms de diametro,
potencialmente resecables, en pacientes sin criterios de inoperabilidad, y en ausencia

de enfermedad metastasica, esta indicada siempre la reseccion quirdrgica, en
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cualquiera de sus modalidades, que van desde resecciones amplias, cirugias radicales

0 resecciones multiorganicas. (33).

Para aquellos pacientes inoperables, con tumores irresecables, o con enfermedad
metastasica esté indicado el tratamiento con imatinib en todas sus modalidades, lo cual
escapa al objeto de estudio del presente trabajo.

PRINCIPIOS QUIRURGICOS GENERALES

1. La biopsia preoperatoria por aspiracion con aguja fina por ultrasonido

endoscopico (EUS)- (FNA), puede no ser necesaria si se sospecha fuertemente
de un tumor mesenquimal gastrointestinal, y si el mismo parece ser resecable y
el paciente es operable. Sin embargo, se prefiere una biopsia para confirmar el
diagnéstico si se sospecha de metastasis, o si se considera imatinib
preoperatoria con intento posterior de reseccidén quirdrgica, en un paciente que

tiene una lesion grande localmente avanzada.(34)

2. Todos los GIST mayores de 2 cms deben ser resecados. La historia natural de
estos y otros GIST de 1 a 2 cm, incluyendo su tasa de crecimiento y potencial
metastatico, sigue siendo desconocido. Aunque estos pequefios GIST pueden
ser seguidos endoscopicamente hasta que se vuelvan sintomaticos, la
frecuencia optima de seguimiento y los riesgos especificos de esta estrategia es
inciertos. La reseccion endoscopica exitosa se divulga, pero sigue siendo
polémico debido al riesgo de margenes positivos, derrame de tumor y
perforacion. Dado que los GIST son submucosos, las técnicas estandar de la
reseccion mucosa endoscopica no necesariamente se extienden o
suficientemente profundo en el tejido submucoso para garantizar la eliminaciéon
del tejido profundo. (35)

3. El objetivo del tratamiento quirirgico es la reseccion completa con la
pesudocapsula tumoral intacta. La reseccién segmentaria del estomago o del
intestino debe realizarse con el objetivo de lograr margenes de reseccion

negativos. Una reseccién mayor de tejido no tiene ningun beneficio adicional.
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(36)

La linfadenectomia rutinaria es innecesaria porque las metastasis linfaticas
son raras. Aunque puedan parecer ominosas en la tomografia, los GIST a
menudo se proyectan extraluminalmente desde el estobmago o el intestino
delgado, desplazando e invadiendo érganos adyacentes. A menudo se pueden
separar de las estructuras circundantes, aunque en algunos casos, la reseccion
en bloque es necesaria debido a adherencias firmes. En la laparotomia, el
abdomen se debe explorar bien, con especial atencion a las superficies
peritoneales y el higado, para excluir la extensién metastasica. El tumor debe
ser manipulado con cuidado para evitar la ruptura del mismo, lo cual incrementa

el riesgo de recurrencia. (37)

La necesidad de lograr margenes microscépicos negativos es incierta en GIST
grandes (> 10 cm). El manejo de un margen positivo segun el informe final
de la patologia no esta bien definida y depende de si el cirujano considera que
el hallazgo refleja con exactitud el procedimiento quirdrgico que fue realizado.
Aunque los pacientes que se someten a una reseccidén incompleta microscopica
pueden tener un mayor riesgo de recidiva locorregional, otros factores como el
tamafo y grado tumoral pueden jugar un papel mas importante en determinar el
riesgo de recurrencia. Deben considerarse detenidamente los riesgos y

beneficios de re escision versus inicio de imatinib. (38)

La reseccion laparoscépica de GIST gastricos es segura y efectiva, pero debe
ser hecha unicamente por cirujanos con experiencia en el manejo laparoscopico
del cancer. (39,40).

La reseccion completa es posible en la mayor parte de los casos de GIST, sin

embargo, solo la mitad de los casos van a tener una sobrevida libre de

recurrencia a cinco o mas anos.(41,42)
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PAPEL DE LA CIRUGIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTASICA:

Aungue la terapia con TKIs (Inhibidores de tirosin cinasa) se ha convertido en el

tratamiento de primera linea para GIST metastdsico, hay varias razones para

considerar la reseccion quirdrgica en pacientes que reciben estos farmacos para la

enfermedad metastasica:

Mientras los TKls pueden controlar el crecimiento del tumor en mas del
80% de los pacientes, las respuestas completas raramente se han
alcanzado. Incluso los implantes tumorales que aparecen como
metabdlicamente no viables en el PET, generalmente contienen las células

cancerosas viables (43,44).

La mayoria de los pacientes que responden inicialmente a imatinib,
finalmente adquiere resistencia por mutaciones adicionales en el gen KIT.
La mediana de tiempo hasta la progresion es de aproximadamente dos
anos. Las tasas de respuesta al sunitinib de segunda linea y regorafenib de
tercera linea son bajas, y las respuestas son menos duraderas. En
principio, la reseccién de la enfermedad residual puede retrasar o prevenir
el desarrollo de clones resistentes al reducir la carga tumoral. En algunos,

esto puede prolongar el tiempo de progresion de la enfermedad. (45)

El higado y peritoneo son los sitios metastasicos mas comunes, y un 25 a
30% de los pacientes que se presentan con enfermedad recurrente

metastasica, tienen enfermedad potencialmente resecable. (46)

El tiempo apropiado de la intervencion quirurgica es desconocido. Algunos
proponen el tratmiento con TKIis por 6 a 9 meses y entonces considerar la
cirugia si posterior a un estudio de imagen hay respuesta aceptable de la
enfermedad en cuanto a la carga tumoral. Si bien es cierto que el tumor

sigue respondiendo y disminuyendo de tamaro posterior al afio de imatinib,
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la respuesta maxima promedio se obtiene alos 3.5 meses. (47)

e El higado es el sitio de recurrencia en 67% de los pacientes con GIST
recidivante. Antes de la era del imatinib, estos pacientes fueron tratados
como otros sarcomas de partes blandas metastasicos al higado, con la
reseccion cuando técnicamente sea factible. Los datos disponibles sobre las
metastasis hepaticas de GIST sugieren tasas de supervivencia de cinco
anos del 27 al 34% en pacientes sometidos a reseccion sola. Para los
pacientes con metastasis aisladas del higado, la reseccién hepatica
combinada con imatinib ofrece la mayor oportunidad para el control de la

enfermedad a largo plazo. (48,49)

Planteamiento del problema

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen una patologia poco comun,
representan alrededor del 1% de todos los tumores del tubo digestivo segun las
distintas series y registros a nivel mundial. El tratamiento quirargico de los mismos
constituye el pilar fundamental en el manejo con fines curativos, por lo que el objetivo
del presente trabajo es realizar un andlisis de los pacientes llevados a reseccion
quirdrgica en nuestra institucion, con el fin de evaluar morbilidad y mortalidad
operatorias, asi como resultados oncoldgicos del mismo y compararlo con las series

internacionales en cuanto a estos topicos.
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Justificacion

A nivel local y nacional no existe al momento una actualizacion en cuanto a series de
pacientes con diagnéstico comprobado de tumor del estroma gastrointestinal, por lo
gue se pretende con el presente trabajo realizar un analisis de una serie de pacientes
mexicanos, y obtener una evaluacion y una vision general de la experiencia quirdrgica

con la que contamos en el manejo de esta patologia rara.
Hipotesis
El manejo quirargico de los tumores del estroma gastrointestinal en nuestra Institutcion

(Instituto Nacional de Cancerologia), se equipara a los resultados a nivel mundial en

cuanto a resultados operatorios y oncoldgicos.
Objetivos
Objetivo primario

Describir a partir de un analisis retrospectivo los tipos de procedimientos quirdrgicos
realizados en el manejo de los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal, asi
como los resultados en cuanto a morbilidad y mortalidad operatoria, evolucion

quirargica y resultados oncolégicos.

Objetivos secundarios

e Reportar las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en esta

serie.

e Describir las caracteristicas histopatologicas principales en este grupo de

tumores.
¢ Clasificar a los pacientes segun el riesgo de presentar recurrencia.

e Describir el tiempo medio de recurrencia asi como el sitio de los mismos y la

significancia estadistica de los grupos de riesgo..
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Metodologia

Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico histopatolégico comprobado de
tumor del estroma gastrointestinal (GIST), que fueron sometidos a algun tipo de
procedimiento quirdargico entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2015 en

el Instituto Nacional de Cancerologia de México.
Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se obtuvo mediante la obtencion de los registros de pacientes
con diagna@stico histopatol6gico comprobado de tumor del estroma gastrointestinal en el
departamento de Patologia de este Instituto, y luego mediante la comprobacién de
registros operatorios de los mismos a través de los expedientes electrénicos del

sistema Incanet.
Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes de ambos sexos sometidos a algin tipo de
procedimiento quirargico (curativo o paliativo) para el manejo de tumores del estroma
gastrointestinal confirmado por los reportes histopatologicos definitivos de los

pacientes.
Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que aun teniendo reporte histopatolégico de GIST, no
fueron llevados a ningun procedimiento quirdrgico odurante su evolucion, asi como

también a los pacientes que fueron operados fuera del instituto.
Criterios de eliminacion

Se eliminaron a pacientes que presentaron diagnostico de GIST por biopsia
preoperatoria, pero que en el reporte histopatolégico definitivo de la pieza quirargica no

se comprobo dicho diagnéstico.

Se elimin6 también a los pacientes con expediente incompleto.

Definicion de las variables
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Se incluyeron las siguientes variables para el andlisis de factores de riesgo

1.

Edad: variable cuantitativa continua: se registrara como la fecha del nacimiento
del paciente a la fecha del andlisis estadistico o censura en el mismo. Escala

de medicién: numérica, cuantificada en afos.

Sexo: variable nominal dicotdmica: escala de mediciéon: nominal, consignada en

masculino o femenino.

Antecedentes familiares: variable nominal dicotdmica: escala de medicién:

nominal, consignada en presente o ausente.

Tabaquismo: variable cuantitaiva: escala de medicion: nimero de paquetes por

ano, consignada en <10, 10 a 20 y >20.

Alcoholismo: variable nominal dicotdmica: escala de medicién: nominal,

consignada en presente o ausente.

Sintomatologia principal al diagndstico: variable nominal politomica: escala
de medicién: nominal, consignada al diagnéstico, subdividida en: dolor, pérdida

de peso, tumor abdominal, sangrado, incidental.

Ubicacién del tumor primario: variable nominal politmica: escala de medicion:
nominal, consignada como localizacion del tumor (GIST) en el tubo digestivo,

subdividida en: estomago, duodeno, intestino delgado, colon.

Subtipo Histoldgico: variable nominal politomica: escala de medicién: nominal,
consignada como subtipo histélogico en el reporte de patologia segun la
clasificacion de la OMS, subdivida en: fusiforme, epiteloide, mixta, no

especificada.

cKit: variable nominal dicotdmica: escala de medicion: nominal, consignada

segun el reporte histopatol6gico en presente o0 ausente.

10.CD34: variable nominal dicotomica: escala de medicion: nominal, consignada

segun el reporte histopatolégico en presente o0 ausente.

11.Indice mitdtico: variable cuantitativa: escala de medicién: nimero de mitosis

por 50 campos de gran aumento, consignada en <5,5a 10y >10.
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12.Tamafio tumoral: variable cuantitativa: escala de medicion: tamafio definitivo
del tumor reportado por patologia, consignada en centimetros: <2,2a5,6 a 10y
>10.

13.Riesgo de recurrencia: variable nominal politdmica: escala de medicion:
nominal, consignada como riesgo de recurrencia segun escala de Fleschner,

subdivida en: muy bajo, bajo, intermedio, alto.

14.Segundo primario: variable nominal dicotdmica: escala de medicion: nominal,

consignada segun el reporte histopatol6gico en presente o ausente.

15.Ubicacion del segundo primario: variable cuantitativa, expresada en la

ubicacién anatdmica del segundo primario en caso de existir.

16.Albumina preoperatoria: variable cuantitativa continua: se registrard como el
nivel de albumina sérica preoperatoria. Escala de medicion: numeérica,

cuantificada en gr/dL.

17.Hemoglobina preoperatoria: variable cuantitativa continua: se registrard como
el nivel de hemoglobina sérica preoperatoria. Escala de medicidon: numérica,

cuantificada en gr/dL.

18.Tipo de cirugia: variable nominal politbmica: escala de medicion: nominal,
consignada como amplitud y radicalidad de la cirugia, subdivida en: reseccion

amplia, radical, resecciéon multiorganica, paliativa.

19.Abordaje quirargico: variable nominal dicotomica: escala de medicién: nominal,

consignada en abordaje abierto o laparoscopico.

20.Diseccion linfatica: variable nominal dicotdmica: escala de medicion: nominal,
consignada la realizacion de una diseccion linfatica formal en la cirugia,

subdividida en: presente o ausente.

21.Ganglios linfaticos positivos: variable nominal dicotomica: escala de medicion:
nominal, consignada en ganglios con enfermedad metastasica en el reporte

histopatolégico definitivo, subdividida en: positivo y negativo.
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22.Estatus de enfermedad residual luego de la cirugia: variable nominal
politbmica: escala de medicién: nominal, consignada como presencia macro o
microscépica de enfermedad residual, subdividida en: RO (sin enfermedad), R1(
enfermedad microscopica), R2 (enfermedad macroscopica).

23.Enfermedad metastasica: variable nominal dicotomica: escala de medicion:
nominal, consignada en la presencia o ausencia de metastasis a distancia al

momento del diagndstico.

24.Ubicacién de las metastasis: variable cuantitativa, expresada en la ubicacion

anatémica de enfermedad metastasica, en caso de existir.

25.Tumor multicéntrico: variable nominal dicotbmica: escala de medicion:
nominal, consignada en la presencia o ausencia de enfermedad multicéntrica al

momento del diagndstico.

26.Sangrado operatorio: variable cuantitativa: escala de medicién: sangrado en
centimetro cubicos durante el acto quirdrgico, consignada en <200, 200 a 500 y
> 500 cc.

27.Complicaciones postoperatorias: variable nominal politdmica: escala de
medicién: nominal, consignada como escala de clasificaciébn postoperatoria de

Claven Dindo subdividida en grados: I, II, Ill, IV y V.

28.Estancia hospitalaria: variable cuantitativa continua: se registrara como los
dias de estancia hospitalaria completos del paciente desde su ingreso al alta.

Escala de medicién: numérica, cuantificada en dias.

29.Mortalidad operatoria: variable nominal dicotdmica: escala de medicidn:
nominal, consignada en muerte por una causa derivada o inherente directa del

procedimiento quirdrgico, subdividida en: presente o ausente.

30.Recurrencia: variable nominal dicotomica: escala de medicion: nominal,
consignada en la presencia o ausencia de recurrencia (deteccion de enfermedad

posterior a dos meses del tratamiento quirdrgico).

31.Sitio de recurrencia: variable cuantitativa, expresada en la ubicacion anatomica
de enfermedad recurrente, en caso de existir.
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32.Tiempo de recurrencia: variable cuantitativa continua: se registrard como el
tiempo transcurrido entre la fecha de cirugia y la deteccion de enfermedad,
posterior a una reseccion R0O. Escala de medicién: numérica, cuantificada en

meses.

Tipo y disefo del estudio

Por el area de estudio: Clinico

Por el disefio: Descriptivo
Por la maniobra de intervencion: No experimental
Por seguimiento en temporalidad: Retrospectivo

Por tipo de recoleccion de datos: Retrolectivo

Una vez capturados los datos se realiz6 un andlisis exploratorio de los mismos
consistente en la obtencién de medidas de resumen y graficos de cada conjunto de
datos, con la finalidad de identificar errores en su captura, como valores atipicos,

extremos y perdidos.

Se realiz6 un andlisis univariado y con fines descriptivos, los resultados son
representados tablas de contingencia. Los datos se analizaron con medidas de
tendencia central y de dispersion para cada variable, por cada uno de los grupos
analizados. Para las variables categédricas utilizadas se construyeron tablas de
contingencia y se realizd, en donde es aplicable, la prueba de chi cuadrada con el
objeto de identificar dependencia entre variables. La significancia estadistica se
determind como un valor de p menor a 0.05. Cuando se contrastaron variables
cuantitativas con variables categéricas se utilizé regresion logistica binaria simple y/o
multinomial, segun el caso, para determinar si existe una asociacion estadistica. La
captura de los datos fue realizada en el programa informatico Microsoft Excel version
2011 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA). El andlisis de los datos se
realizé en el programa informatico SPSS version 20 (IBM Corporation, New York, New
York, EUA).
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Relevancia y expectativas

Conocer la experiencia quirdrgica de nuestro instituto en el manejo de los tumores del
estroma gastrointestinal, como una serie de pacientes que puede servir de muestra de
la poblacibn mexicana, y comparar los resultados con las series publicadas a nicel
mundial, en cuanto a caracteristicas mismas de la cirgia como tal, tales como

morbilidad y mortalidad operatorias, asi como resultados oncolégicos del tratamiento.

Aspectos éticos y de bioseguridad

La recoleccion de datos confidenciales de expedientes clinicos forma parte de la
investigacion biomédica, por lo que a lo largo del presente estudio se siguieron los
siguientes principios:

e Respeto por la dignidad humana

e Respeto por las personas vulnerables

e Respeto por la privacidad y confidencialidad

e Minimizacion de cualquier dafio que incidental o accidentalmente pudiera

infringirse en alguno de los participantes

Riesgos Potenciales para Participantes

El Unico riesgo posible para los participantes en el estudio es el riesgo psicosocial
resultante de un inadecuado manejo o diseminacion de la informacion médica
confidencial. Para minimizar este riesgo, Se emplea una serie de procedimientos

especiales para mantener la confidencialidad:

1) La recoleccion de datos contiene unicamente un numero de identificacidon, sin
nombre del participante: los nombres apareceran exclusivamente en una etiqueta
electrénica que sera eliminada en el momento de la captura de los datos lo que
permite garantizar la confidencialidad de estos instrumentos durante los

procedimientos de recoleccién y almacenamiento de la informacion.
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2) Una vez capturada la informacion, la base de datos con nombres archivos
separados y ocultos para los usuarios el cual es accesible Unicamente para la
generacion de cuestionarios suplementarios en forma ciega para el usuario. Estos
procedimientos para garantizar confidencialidad han sido utilizados en otros

estudios de cohorte similares resultan altamente efectivos.

Recursos disponibles

Al tratarse de un estudio descriptivo y no experimental, los Unicos recursos disponibles
son el recurso humano del autor del presente trabajo, asi como de su asesor. En
cuanto a recursos materiales solamente se requieren los expedientes clinicos
electrénicos o fisicos de los pacientes, asi como material electronico disponible en

nuestra Institutcion.
Recursos a solicitar

No se requiri6 solicitar mas recursos materiales ni econémicos para el presente trabajo,

mas alla de los expuestos en el topico anterior.

31



Resultados

Fueron atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México un total de 166
pacientes con diagndstico histopatologico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST),
en un lapso de 10 afios, desde el primero de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre

de 2015, de los cuales 56 pacientes (33.73%) recibieron tratamiento quirdrgico.

De los 56 pacientes, 26 (46.4%) pertenecen al sexo masculino y 30 (54.6%) al sexo
femenino (Grafico 1), con una edad promedio de 55.3 afios, con rangos entre 35y 91

anos.

Grafico 1. Distribucién de los pacientes con
GIST segun sexo
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Unicamente 2 pacientes (3.57%) presentaron antecedentes familiares de primer grado

para tumores del estroma gastrointestinal.

El 19.64% de pacientes (nl1l) tuvieron como antecedentes ser fumadores con indice
tabaquico de <10 paquetes/afio, 5.35% (n3) indice tabaquico de 10-20 paquetes/afio, y
el 1.78% (nl) indice de > 20 paquetes/aiio. Mientras que la incidencia del consumo de
alcoholismo definido como el consumo copioso de alcohol en al menos una ocasion por
semana fue del 28.57% (n16).
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La localizacion del tumor primario mas frecuente fue estbmago con un 66.08% de los
casos (n37), seguido por intestino delgado a excepcion de duodeno 14.28%(n8), colon
y recto 12.5% (n7), y duodeno 7.14% (n4). (Gréfico 2)

Grafico 2. Distribucion de los pacientes con
GIST segun localizacién del tumor primario
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En cuanto al sintoma o signo principal al momento del diagnoéstico, lo mas frecuente fue
sangrado del tubo digestivo 44.64% (n25), seguido por dolor abdominal 41.07% (n23),
masa abdominal 8.93%(n5), y se detectaron en forma incidental al realizarse examenes

para otra patologia en 5.36% (n3). (Grafico 3)

Grafico 3. Localiazacion mas frecuente del
tumor primario en GIST
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El tumor del estroma gastrointestinal estuvo asociado a un segundo primario en 6
pacientes (10.7%), las localizaciones mas frecuentes de los segundos primarios fueron
mama y piel que se presentaron en dos pacientes cada uno, en 1 paciente cancer de

ovario y en 1 paciente condrosarcoma de la pared costal.

Se presentaron con enfermedad metastasica 6 pacientes (10.71%), de los cuales la
mayoria, 5 pacientes fueron hepaticas, y en 1 caso peritoneal.

En los 56 pacientes se confirm6 el reporte histopatoldgico definitivo de la pieza
quirdrgica como tumor del estroma gastrointestinal. En 26 pacientes no se especifico el
subtipo histolégico. En los 30 pacientes restantes, no hubo un subtipo histologico
predominante, siendo de 30, 36.6 y 33.4% para las histologia epiteloide, fusiforme y
mixta, respectivamente. En 54 de los 56 pacientes no se report6 ki67. En cuanto a la
inmunohistoquimica, el cKIT fue positivo en 50 de los 56 pacientes (89.28%), y
negativo en 6 pacientes (10.71%). En tanto que el CD34 fue positivo en 44 pacientes
(78.57%), y negativo en 12 (21.43%). (Grafico 4)

Grafico 4. Frecuencia de cKIT Y CD34 positivos
en pacientes con GIST
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Los pacientes llevados a cirugia se les realizaron estudios preoperatorios, que reportan
un Hb media de 11.75 con rangos entre 4 y 17.7 gr/dL. En cuanto a las proteinas
totales tuvieron un rango de 3.8 a 8.2 gr/dL, con una media de 6.7. Y la albumina
preoperatoria tuvo una media de 3.45 gr/dL, con rangos que oscilaron entre 1.5y 4.5
gr/dL.

En cuanto a las caracteristicas propias de la cirugia, de los 56 pacientes operados, 3
fueron con intento paliativo, y 53 con intento curativo. De estos 53 pacientes, al 39.62%
(n21) se les practicé una reseccion amplia definida como una reseccién del tumor con
margenes macroscopicos negativos (ej: cufia gastrica y resecciones intestinales); al
37.74% (n20) se les realiz6 una cirugia radical definida como la reseccién completa del
organo que origind el tumor; y al 22.64% se le realizO una reseccion multiorganica,

definida como la reseccién del tumor junto con dos 0 mas 6rganos. (Gréfico 5)

Grafico 5. Tipo de cirugia practicada en
pacientes con diagnostico de GIST
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En cuanto al abordaje quirargico utilizado, se realizé6 en forma abierta en 51 pacientes
(91.07%), y abordaje laparoscépico en 5 pacientes (8.93%). De los de abordaje
laparoscopico el 100% fue por GIST géstrico con realizacion de una reseccién en cufia

gastrica.

35



Se realizé una diseccidn linfatica formal en 17 de los 56 pacientes (30.36%), y de estos
pacientes a los que se les realiz6 una diseccion linfatica formal, la incidencia de
ganglios linfaticos con metastasis de GIST en el reporte histopatolégico definitivo fue
del 11.7%.

El resultado oncoldgico quirdrgico en cuanto a margenes reportado en el reporte
histopatoldgico definitivo fue el siguiente: RO 87.5% (n49), R1 3.57% (n2), R2 8.93%
(n5) (Gréfico 6).

El sangrado transoperatorio registrado se dividio como sigue: El 50% (n28) tuvieron un
sangrado inferior a los 200 ml, el 28.57%(n16) con un sangrado entre 201 y 500 ml, y el
21.43 (n12) de pacientes tuvieron un sangrado transoperatorio mayor a 500 ml.

Grafico 6. Tipo de reseccion en cuanto a margenes
macro y microscépicos en pacientes con GIST
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La media de estancia hospitalaria fue de 7.4 dias, con un rango entre 3y 40 dias.

La morbilidad operatoria general fue de 37.5%. Las complicaciones postoperatorias
fueron clasificadas base a la escala de Claven-Dindo: Tipo | 7.14% (n4), Tipo Il 10.71%
(n6), Tipo Il 14.29%(n8), Tipo IV 1.79% (n1), Tipo V 3.57% (n2) (Grafico 7).
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Grafico 7. Tipo de complicaciones presentadas
en los pacientes sometidos a cirugia por GIST,
segun escala de Clavien-Dindo
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La mortalidad quirargica calculada fue de 3.57%. 2 pacientes fallecieron directamente
por causa operatoria 0 una complicacion de la misma. Un paciente por una lesién
vascular, y otro paciente debido a sepsis abdominal.

En cuanto a la clasificacion de riesgo de recurrencia basado fundamentalmente en el
indice mitético, y en el tamafio tumoral final reportado por patologia, el 66.07% (n37)
pertenecié al grupo de alto riesgo, 16.07% (n9) al grupo de riesgo intermedio, el
14.29% al grupo de riesgo bajo, y el 3.57% (n2) al grupo de riesgo muy bajo. (Grafico
8).

La recurrencia global fue del 26.78% (n15), con un tiempo promedio de recurrencia de
18.7 meses (rango de 6-36 meses). La recurrencia fue sistémica en el 86.67% (n13) de
estos pacientes, mientras que fue local en el 13.33% (n2) de los mismos. En el anélisis
multivariado, la recurrencia asociada al grupo de alto riesgo fue estadisticamente
significativo (RR 3.2 p<0.03).
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Discusioén

Los tumores del estroma gastrointestinal constituyen una patologia rara a nivel mundial.
El Instituto Nacional de Cancerologia de México es un centro de referencia a nivel
nacional, y en un periodo de diez afios fueron atendidos 166 pacientes con este
diagndstico, de los cuales alrededor de la tercera parte estuvieron en estadios clinicos
tempranos, lo cual los hizo susceptibles de manejo quirargico, en su mayoria de inicio,

y unos pocos luego de tratamiento neoadyuvante con imatinib.

La serie de casos en cuanto a numero se equipara a las principales series de casos
publicadas a nivel mundial en cuanto a nimero de pacientes integrados en las mismas,
como lo es el caso de Tokumaru en Jap6n que cuenta con una casuistica de 109

pacientes en un periodo similar de tiempo que el presente estudio.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los pacientes también se equipara a
resultados publicados en la literatura a nivel mundial. En nuestra serie la mayor parte
de casos estuvieron asociados al sexo femenino con un 54.6% de casos, la edad
promedio fue de 55.3 afios. Unicamente un 3.57% de pacientes tuvieron antecedentes
familiares de GIST, siendo considerablemente menor al 10% que reportan la mayor

parte de series en cuanto a casos de GIST familiar.

En cuanto a factores de riesgo asociados al mismo, el tabaquismo estuvo asociado en
el 26.77% de pacientes, la mayor parte de ellos con indice tabaquico menor a 10
paquetes al afio, mientras que el alcohol como factor de riesgo estuvo presente en el
28.57% de pacientes. Esto quizas indique que tanto el alcohol como el cigarro son
factores promotores para que se desarrollen las mutaciones sobre una base genética

muy establecida como lo son las mutaciones de cKit y PDGFRA.

Como en todas las series a nivel mundial, la localizacion mas frecuente del tumor
primario en nuestro estudio fue el estdmago con un 66.8% de pacientes. Y los dos

sintomas mas frecuentes al momento del diagndstico concuerdan con la literatura, y la
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serie de Chou, en primer lugar el sangrado del tubo digestivo (44.64%), y en segundo
lugar el dolor abdominal (41.07%). (20)

En esta serie se incluyen 6 pacientes con enfermedad metastésica, correspondiente al
10.71%, cuyo hallazgo fue totalmente transoperatorio, principalmente metastasis
hepaticas, que se pudieron resolver con cirugia (metastasectomia) en el 50% de los

Casos.

La mutacion cKit estuvo presente en casi el 905 de los pacientes (89.28%), y el CD34
fue positivo en el 78.57% de pacientes, lo que nos puede hacer llegar a la conclusion
gue la poblacibn mexicana guarda la misma proporcion de mutaciones, y que la

inmunohistoquimica en este tipo de tumores es la misma que en la poblacion mundial.

En tres pacientes por hallazgos transoperatorios de irresecabilidad se realizé una
cirugia unicamente con fines paliativos, y de los 53 llevados a cirugia con fines
curativos, se llevo a cabo una reseccion local amplia en el 39.62% de los casos, cirugia
radical en el 37.74%, y cirugia multiorganica en el 22.64% de pacientes. Este Ultimo
dato es importante como aporte a la literatura porque en la literatura revisada no

especifican este item.

El abordaje quirirgico mas utilizado fue el abierto con un 91.07%, y el laparoscopico
Unicamente 8.93%, todos los cuales fueron para cufia gastrica. Es importante enfatizar
gue en este aspecto si nos hace falta experiencia en cuanto al manejo laparoscopico,
ya que otra series reportan al menos un 30% de casos resueltos por este tipo de

abordaje para enfermos con GIST de localizacion gastrica (51).

Una diseccién linfatica formal se realiz6 en 30.3% de pacientes, con ganglios
metastasicos positivos en Unicamente el 11.7%, lo cual hace que no se justifique una
diseccion linfatica formal y sistematica en los pacientes con tumores del estroma

gastrointestinal.
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Los resultados operatorios como tal, derivados en la mayoria de la técnica quirargica
utilizada asi como de factores propios del paciente y del cirujano son equiparables a las
series mundiales, con un sagrado transoperatorio menor de 200 ml en la mitad de los
pacientes, con una media de estancia hospitalaria de 7.4 dias. La morbilidad fue de
37.5%, en las que la mayor parte de complicaciones fueron Clavien-Dindo Il y 1ll, con
un 10.71y 14.29% respectivamente, en los que no se requirié de cirugia para tratar las

mismas. Y la mortalidad quirargica calculada fue baja (3.57%).

Los resultados oncoldgicos quirdrgicos se consideran exitosos, ya que la mayor parte
87.5% pudieron ser llevados a status de reseccion RO (margenes libres macroscépicos
y microscopicos). Asi mismo la recurrencia global en esta serie fue del 26.78% de
pacientes menor a la mayor parte de series reportadas que estan por el orden del 40%,
con un tiempo promedio de recurrencia de 18.7 meses, y en el andlisis multivariado el
Unico factor de riesgo estadisticamente asociado a la recurrencia fueron los tumores de
alto riesgo (Tumores > 10cms, y > 50 mitosis por 50 campos de alto poder), con un RR
3.2 (P<0.03).

Conclusion
Esta serie puede constituirse en un muestreo de la poblaciéon mexicana, y podemos

decir que tanto en factores de riesgo genéticos y adquiridos, asi como en
caracteristicas demogréficas y variables propias de la enfermedad, no hay cambios en

nuestra poblacién en relacion al resto del mundo.

Tanto los resultados quirdrgicos operatorios como los resultados quirdrgicos
oncologicos obtenidos en el presente estudio se equiparan a los revisados en la
literatura y en las distintas series publicadas a nivel mundial sobre manejo quirtrgico de
tumores del estroma gastrointestinal, lo que sitda al instituto Nacional de Cancerologia
de México como un centro de alta concentracién en la atencion de estos pacientes y

con experiencia en el manejo quirdrgico de los mismos.
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