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RESUMEN

Antecedentes: Los tumores del estroma gastrointestinal, lamados por sus siglas en in-
glés como GIST, son infrecuentes en nifos, la unica incidencia reportada en pacientes
pediatricos es en Reino Unido donde existen 0.4 casos por cada millén. Son uno de los
diversos tipos de lesiones de la pared gastrointestinal caracterizados por la expresion de
CD117 (c-KIT), sin embargo en nifios esto sélo se reporta en <15% de los pacientes,
siendo el CD34 (SDH) el encontrado hasta en 88% de los casos. La presentacién clinica
es sumamente variable e inespecifica, reportado como dato mas frecuente la hemorragia
de tubo digestivo en sélo 33 % de los nifios. La panendoscopia es altamente utilizada
para establecer la sospecha diagndstica al encontrarse una protuberancia submucosa de
tamano variable, cubierta generalmente de mucosa normal.

Objetivo: Conocer las manifestaciones clinicas, endoscépicas e histopatolégicas de los
pacientes pediatricos con tumor de GIST, atendidos en la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal y re-
trospectivo en la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional La Raza. Se presentd
para su aprobacién al Comité Local de Etica e Investigaciéon en Salud. Se acudié al area
de Archivo Clinico para realizar la busqueda de expedientes de los pacientes pediatricos
detectados con tumor GIST. Se registrd la recoleccion de datos, se capturaron las varia-
bles socio demograficas de la poblacién. Se incluyeron todos los pacientes que cumplie-
ron con los criterios de seleccion. Se aplicé estadistica descriptiva para analizar los da-
tos. Los resultados se presentaron en graficas y tablas.

Resultados: Se diagnosticaron 5 pacientes con GIST, 4 masculinos y 1 Femenino, con
edad promedio al diagndstico de 11 afios 6 meses. El tiempo de evolucion promedio pre-
vio al diagnéstico fue de 2 afos, con datos iniciales inespecificos como vémito, fiebre, hi-
porexia, astenia, adinamia, pérdida de peso, y cefalea; un caso fue detectado por sincope
secundario a choque hipovolémico al presentar ruptura de tumor abdominal la cual sélo
ocasionaba estrefiimiento previo. En el 60% se encontro el tumor gastrico (fondo, piloro y
antro), el otro 40% en yeyuno e ileon, con tamafio de 4.5 a 11 cm, uno de ellos con 5 le-
siones tumorales. En 4 casos se sospecho el diagndstico por endoscopia encontrando
tumores con mucosa normal o cambios leves mencionados en la tabla 1. Sélo en 4 pa-
cientes se realizé inmunohistoquimica, donde el CD117 se detecto positivo en 3, seguido
por S100 y DOG1 en 2 y CD34 en 1; dos de estos pacientes catalogd con riesgo inter-
medio para malignidad y dos riesgo alto, determinandose malignos el 60%, intermedio
20% y benigno 20%. Al momento del diagndstico 1 paciente contaba con implante a epi-
plén y 1 metastasis hepaticas. El 100% recibié como manejo reseccion tumoral e imati-
nib, de estos sélo 1 ha presentado recaida.

Conclusiones: Esta es la serie de casos mas grande presentada en México, con lo que
se aprecian datos distintos a los conocidos hasta el momento. El prondstico de los GIST
aunque es variable, se ha presentado favorable en nuestra serie cumpliendo con el ma-
nejo quirurgico y farmacolégico con Imatinib




MARCO TEORICO
INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal, llamados por sus siglas en inglés como
GIST, son uno de los diversos tipos de lesiones de la pared gastrointestinal, junto con el
leiomioma y el leiomiosarcoma.(!) Estas tumoraciones son infrecuentes, presentando una
incidencia de 1 por cada 100,000 pacientes cada afo, sin embargo se estima que exista
un mayor numero aun no diagnosticado por presentarse en forma de lesiones patoldgicas

microscopicas.@

Son los unicos tumores gastrointestinales que se presentan tanto en el tracto di-
gestivo como en el mesenterio, retroperitoneo y omento. Pueden ser submucosos, subse-
rosos o intraluminales, @)y pueden abarcar desde lesiones benignas hasta sarcomas me-
tastasicos,(V) considerandose como el 3% de las neoplasias del sistema digestivo, y el

1% de los tumores malignos de este mismo tracto. 3

La mayoria son benignos cuando se presentan en nifios (70-80%), sin embargo a
pesar de la reseccion su recurrencia es entre 40-80%, generalmente intra abdominal y
con metastasis. ) En adultos aproximadamente menos del 54% sobrevive por mas de 5

afios aun cuando la reseccioén se realiza completa. 4)

EPIDEMIOLOGIA

La edad media de presentacion es entre los 60 y 65 anos.(? En adultos es el tumor
de mesénquima en el trato digestivo mas frecuente, contrastando con los nifios en quie-
nes la frecuencia es muy rara.®) Se conoce una incidencia estimada en 10-20 casos por

millén de pacientes adultos. ©)

En niflos son pocas cifras las conocidas, la incidencia aproximada en Reino Unido
es de 0.4 por millén, en edades menores a 14 anos con predominio femenino lo cual con-
trasta con el adulto donde ocurre en similitud hombres y mujeres.(”) Pero a nivel global la

incidencia real es desconocida, se aproxima que va desde 6.5 hasta 14.5 casos por cada




millén de pacientes cada afo, sin embargo muchos pacientes permanecen asintomaticos

por varios afnos y soélo se detectan en caso de gastrectomia por otra razén o autopsias. 8

De acuerdo a las series de casos clinicos publicados, se observa en pacientes pediatri-
cos una mediada de edad al diagndstico de 14 anos, con predominancia en sexo feme-
nino en el 70% de los reportes. ) Aunque existe un reporte de caso unico de GIST ileal
en neonato. “4) Otras fuentes reportan ademas del predominio fuerte en sexo femenino,
una edad mediana de 13.6 afos, siendo su rango de presentacion desde los 6.9 a los
14.8 afos de edad. ) Aunque es importante denotar que no se ha encontrado relacion

con la residencia geografica, ni grupo étnico. 3

Existen reportes de literatura pediatrica que consiste en casos aislados de reporte
0 pequenas series. (®) Los casos pediatricos se dan predominantemente en sexo feme-
nino, sin mutaciones en KIT y PDGFRA, con localizacién gastrica multicéntrica y con po-

sibles metastasis en los glanglios linfaticos.(@

Las familias que se han encontrado con mutaciones autosdmicas dominantes en la
linea germinal de KIT, aunque son poco frecuentes, se presentan con multiples tumores

GIST en edades tempranas.(@

DEFINICION

El término se utilizd6 en 1983 por primera vez cuando se designo a tumores no epi-
teliales del tubo digestivo, que carecian de rasgos ultraestructurales de musculo liso y ca-

racteristicas inmunohistoquimicas de célula de Schwann. (10)

Su definicion como tumor GIST, amerita la expresion de la proteina del receptor

KIT (tirosina-cinasa): detectada por inmunohistoquimica para el antigeno CD117. 3. %)

El protooncogene C-KIT (CD117) esta localizado en el cromosoma 4q11-g12 en el
95% de los casos y se compone de 21 exones de los cuales, los exones 9, 11, 13y 17
son los mas frecuentemente mutados, distinguiendo asi de otras neoplasias como leio-

miomas, leiomiosarcomas, schwanomas y neurofibromas. ) La mutacion en la proteina




KIT causa activacion permanente de los receptores y crecimiento celular descontrolado.
(3)

El gen PDGFR, localizado en el cromosoma 4q12, codifica para una proteina glu-
cosilada con actividad tirosina quinasa, el receptor del factor de crecimiento de las pla-

quetas alfa (PDGFRA) que interfiere con la expresion genética y ciclo celular. (11)

Basicamente la mutacién en KIT o PDGFRA confiere un mayor riesgo de desarro-
llar GIST.(" La diferencia entre adultos y pediatricos en estos tumores, es que la mutacion
KIT o PDGFRA sdlo esta reportada en <15% de los pacientes pediatricos comparado con
los adultos en mas del 90%.® En cambio la pérdida de funcion del complejo succinato
deshidrogenasa (SDH) se ha encontrado en hasta 20-40% de los GIST pediatricos, inclu-

so algunas series reportan hasta en 88% de los casos. (V)

En una serie de 95 casos se reportaron 3 subtipos de acuerdo a los cambios molecu-

lares:
1. Tumores con SDH o “SDH competentes”
2. Tumores con deficiencia de SDH por mutacién de SDHX

3. Tumores con deficiencia de SDH por metilacion del promotor de SDH o “Epimutan-

te”, lo que conlleva a expresion silenciosa de SDH (7. 12)

Se cree que este tumor proviene de las células intersticiales de Cajal o células
“‘marcapaso”, y se intercalan entre las fibras nerviosas, plexos mientéricos y células mus-
culares, instalandose en la capa de muscular propia de la pared del tracto digestivo. ©)
Esta teoria se debe a que se ha encontrado inmunoreactividad y caracteristicas estructu-

rales similares en dichas células, pues tanto estas como las células del tumor GIST, ex-
presan el receptor c-KIT (CD117) y SDH (CD34). (3.5

Los tumores estromales gastrointestinales involucran cualquier porcion del tracto
gastrointestinal, aunque el estdmago, sobretodo el antro, es el sitio mas frecuentemente

involucrado. )
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Casi exclusivamente se presentan en nifas prepuberales con hematemesis, sien-
do en estdbmago de morfologia tumor epitelioide, mientras que en el adulto, el tumor GIST
viene comunmente de intestino delgado que va de tipo huso, mixto o epitelioide y afecta
mas a hombres. (13) Después de estbmago, el intestino delgado es el segundo sitio predi-
lecto de los GIST, aunque los duodenales son poco frecuentes en adultos y excepciona-

les en ninos (©)

En una revision se encontraron como los lugares mas frecuentes el estbmago en un
60%, yeyuno e ileon en 30%, duodeno 5%, colon/recto 5%, y es6fago 1%, aunque tam-

bién se han encontrado en la pared abdominal y el omento siento extremadamente raros.

(14)

Las lesiones suelen ser submucosas con extension solamente intramural. La forma
de presentacién como enfermedad metastasica ocurre al momento del diagndstico en el
50% de los pacientes pediatricos en comparacion con una mayor frecuencia en los adul-
tos y es tipicamente caracterizada por involucro del higado o implantes omentales multi-

focales. Se relaciona al tamafo de la tumoracion y la presencia de actividad mitética.(®

El tamano de estos tumores oscila desde los mas pequefios menores a 1 cm, que
generalmente se descubren incidentalmente, hasta lesiones muy grandes que llegan has-

ta los 35 cm. (19)

Como criterios diagnoésticos se han sugerido los siguientes enmarcados en la Ima-

gen 1 (15):
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Asi como el algoritmo con el que se alguna bibliografia refiere iniciar, aunque de-
pendera totalmente de la sintomatologia presentada. Este se muestra en la Imagen 2 (15):
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CLINICA

La presentacion clinica del GIST varia en cada paciente, incluyendo dolor abdomi-
nal, sangrado gastrointestinal, anemia por deficiencia de hierro y masa abdominal. ©®) La
manifestacion clinica mas frecuente reportada es el sangrado gastrointestinal franco u
oculto en 33% de los casos,(?) debido a la ulceracion de la mucosa en el 45% de los pa-
cientes,@ tanto este sangrado como el dolor abdominal pueden ser cronicos o agudos.
Generalmente van acompafados de anemia, debilidad general, fatiga, palidez y sincope

en adolescentes activos. (7.8)
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En cuanto a frecuencia el primer lugar esta otorgado como ya se mencioné a la
hemorragia de tubo digestivo franca u oculta en un 33.1% de acuerdo a articulos de revi-
sion, dolor abdominal en un 19%, masa abdominal 7% y pérdida de peso solo en 4% de
los pacientes. (14)

Sin embargo estos datos pueden encontrarse meses antes al diagnéstico por su
inespecificidad. (V) Ya que pueden cursar con datos tan generales como dolor abdominal
combinado con pérdida del apetito, cambios en habitos de alimentacion, plenitud tempra-
na, distension abdominal, disfagia, palidez, fatiga, nausea, vomito, estrefimiento, sangre
oculta en heces, malestar abdominal, diarrea, obstruccion intestinal, o masa abdominal,
aunque un gran porcentaje es diagnosticado de forma incidental ya que cursa asintomati-

co. (7,.8,9)

A pesar de su baja incidencia, se sugiere incluir estos tumores en los diagndésticos
diferenciales de hemorragia digestiva, anemia por deficiencia de hierro refractaria a tra-
tamiento y dolor abdominal inexplicable. ) Un dato importante por agregar es que al con-

trario de otros tumores digestivos, en los GIST no es frecuente la pérdida de peso. (15)

Los sintomas pueden estar relacionados al origen del tumor pero se observa esta
correlacion hasta que se encuentra por imagen. Ademas, estos pueden ser sintomas que

persistan desde horas hasta afios de duracion. ¥

Existen varios sindromes que se relacionan a los tumores GIST, entre ellos:

- Sindrome de la triada de Carney: GIST gastricos, paraganglioma y condromas
pulmonares. Diagnosticado cuando 2 de los 3 tumores mencionados se encuentra
presente. Estos ocurren en diversas edades y se asocia a la deficiencia de
subunidad B de succinato deshidrogenasa (SDHB). 2 9 Estos tumores suelen ser
multifocales con recurrencia local, metastasis o ambos en el 50% de los casos,

predominantemente en sexo femenino. )

11
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- Sindrome de Carney-Stratakis: caracterizado por mutaciones heredaras de forma
autosomica dominante, de la linea germinal de las subunidades SDH A, B, C y D,

que da lugar a GIST y paraganglioma/feocromocitoma. (2. 9. 13)

- Neurofibromatosis tipo 1: GIST tipo salvaje localizado en intestino delgado y gene-

ralmente multicéntricos.

IMAGENOLOGIA

Los métodos de imagen mas utilizados son la tomografia y el ultrasonido abdomi-

nal para establecer el diagndstico. ()

El ultrasonido es la técnica inicial de diagnéstico en muchos de los pacientes, don-
de se observan grandes tumoraciones de baja ecogenicidad. (19 Los tumores pequefios
suelen ser homogéneos y bien definidos, sin embargo los grandes tienden a ser hetero-
géneos y mal definidos con calcificaciones o necrosis. Los GIST malignos suelen ser
grandes y bien definidos en el 86% de los casos, con tejido blando heterogéneo de baja
intensidad y con centro necrético. La atenuacion central por liquido o necrosis se observa

en 67% de los casos. 3

Datos de mal prondstico por este método son metastasis hepaticas, invasion de la
pared, y lesiones mayores de 5 cm en intestino delgado y 10 cm en estdmago. La catego-
ria de malgnidad incierta o indeterminada se otorga cuando los tumores de intestino del-
gado son mayores a 2cm pero menores de 5 cm, y en estbmago mayores a 5cm y meno-

resa 10 cm. ©)

Los tumores GIST de retroperitoneo o regién peripancreatica son poco comunes y
se detectan como tumores grandes no homogéneos con calcificacién periférica, lo cual
hace dificil de distinguirlos con otros sarcomas que se presentan en retroperitoneo como

histiocitoma fibroso maligno, leiomiosarcoma, fibrosarcoma y liposarcoma. )

La tomografia contrastada es actualmente el mejor método radiolégico para visua-
lizar la masa y determinar la extension de la enfermedad. Los tumores grandes pueden

aparecer de forma mas heterogénea por necrosis o hemorragia dentro del tumor.®) La

( )
L 12 )



tomografia computarizada es considerada el estudio de gabinete de eleccion al lograr
una alta resolucién en los 3 planos aumentando la sensibilidad para la deteccion del ori-
gen anatomico. Estos tumores se presentan tipicamente como grandes tumores bien de-
lineados, heterogéneos, exofiticos o con un componente polipoideo intraluminal y exofiti-
co que se denomina reloj de arena. Otro hallazgo frecuente se trata del reforzamiento pe-
riférico y heterogéneo al utilizar medio de contraste intravenoso. Se pueden llegar a dis-
tinguir algunas areas de menor atenuacion intralesional que son secundarias a necrosis,

hemorragia y degeneracién quistica. No es comun encontrar calcificaciones. ©)

Es dificil predecir pre quirurgicamente el potencial maligno de GIST, sin embargo
se conoce una modalidad de imagen no invasiva que ha demostrado su utilidad en el
manejo de diversos pacientes con cancer, este es la tomografia por emision de positro-
nes (PET) con F18 fluorodesoxiglucosa, donde se demuestra la actividad glucolitica del
tumor. La tomografia PET con F-18 FDG ha demostrado una especificidad del 88% vy
sensibilidad del 88% en los ultimos meta analisis para predecir malignidad potencial en
un tumor GIST. (16) De acuerdo al Consenso de Lugano, se establece que el PET se utili-
za cuando es necesaria la deteccion precoz de la respuesta tumoral al tratamiento con

Imatinib. (17)

En resumen la tomografia proporciona detalles anatdmicos del tumor y se utiliza
para diagnéstico y estadiaje. EI PET se utiliza para tumores pequefios y es indicador con-
fiable para la respuesta temprana al tratamiento. Y la resonancia magnética aunque no se

utiliza de rutina, se conoce es mejor para tumores rectales.(19)

ENDOSCOPIA

La panendoscopia se ha utilizado mayormente para establecer la sospecha diag-
nostica ya que estos tumores se caracterizan por aparecer como protuberancias o masas
submucosas de tamafio variable con una capa de mucosa normal generalmente, ade-
mas, tienen la ventaja de que pueden realizarse toma de biopsias de la masa durante el
procedimiento, aunque a veces no lo suficientemente profundas para establecer el diag-
nostico por ser lesiones que involucran mayor profundidad. ©®)

( )
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El examen endoscopico de acuerdo a los hallazgos radiograficos que sospechen
de tumoracién gastrointestinal, usualmente permite una mejor evaluacién y la adquisicion
de especimenes diagndsticos de lesiones identificadas. Ademas permite determinar etio-
logia del cuadro clinico como la hemorragia de tubo digestivo o anemia persistente, ya
que los tumores GIST pueden asociarse a ulceracidon o hemorragia de la mucosa que cu-

bre la lesién y pueden visualizarse de manera directa durante el procedimiento. ()

La evaluacion endoscopica permite la localizacidon precisa de la tumoracion, permi-
tiendo la visualizacion para el plan pre quirurgico, asi como el control de la hemorragia, y
la evaluacién en caso de efecto de masa extrinseca en el estémago. (V)

Se pueden detectar nddulos pequefios esofago gastricos o duodenales que suelen
ser menores a 2 cm. Suelen ser de dificil acceso para realizar biopsia endoscopica, sin
embargo la escision laparoscopica puede ser la unica forma de realizar una adecuada
toma de muestra para estudio histolégico. Estos nédulos pequefios suelen diagnosticarse
como de bajo riesgo en caso de ser GIST, ameritando seguimiento anual con evaluacion
por ultrasonido endoscépico. Sin embargo en caso de encontrarse nédulos mayores o
iguales a 2 cm, 0 en espacio recto-vaginal, se indica la biopsia o escision sin importar el
tamano del tumor, ya que el riesgo es mayor con implicaciones criticas para la cirugia a

este nivel. @

Cuando los nédulos 0 masas no son alcanzables con endoscopia, se indica lapara-
tomia ya que puede ser necesaria la reseccién multivisceral. Se recomiendan multiples
biopsias, y en caso de enfermedad metastasica obvia, es suficiente con biopsia de foco

de metastasis. La muestra debe fijarse en un 4% de formol.(?)

El ultrasonido endoscopico es actualmente el método mas acertado para distinguir
distintos tipos de masas submucosas.® El ultrasonido endoscoépico incrementa la preci-
sion de estos procedimientos para definir tamafo, capa de origen de tumor, invasion a
estructuras adyacentes, localizacion tamano y apariencia de nédulos linfaticos regionales

metastasicos o incluso sitios de tumoracion perigastrica. (7)
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HISTOLOGIA

Histologicamente los tumores GIST presentan distinto patron de arquitectura, un
70-80% muestran células fusiformes, 20-30% células epiteloides y el resto tipo mixto.
Generalmente el tipo epiteloide es maligno en un 56.6% de los casos. Ademas pueden
presentarse con un patron de vascularidad muy prominente. La porcion del estroma del
tumor puede mostrar hialinizacién perivascular extensa o estromal, algunos cambios mi-

xoides o hemorragia.(®)

Algunos tumores presentan una densidad celular alta que se relaciona a mayor
agresividad, en otros se observa una franca atipia citologica y a veces una escasa activi-

dad mitética que los hace menos agresivos. (19)

Por patologia el diagndstico se basa en la morfologia e inmunohistoquimica. En la
primera parte se observa ademas de las caracteristicas ya mencionadas, el numero de
mitosis donde no suelen presentar mas de 5 mitosis por campo 50x o0 en una superficie
total de 5mm2;) y la segunda parte estudiada, es por positividad en inmuno histoquimica
para CD 117 (encontrada en el 95% de los casos) y/o DOG1 (hasta el 98% de casos),
aunque hay aproximadamente un 5% que son CD 117 negativo en adultos, y como se
comento previamente hasta un 85% en nifios. Ademas el 70% de GIST tifie positivamente
para CD34. ) (2) (10)

La positividad de CD117 se encuentra con tincion difusa en citoplasma, reforzan-

dose la membrana o en acumulos perigolgianos. (10)

El analisis de mutaciones conocidas que implican los genes KIT y PDGFRA, con-
firma el diagnostico de tumor de GIST. Esto es potencialmente de ayuda sobre todo en
pacientes con sospecha de esto pero CD117 y DOG1 negativos, ademas que las muta-
ciones tienen valor prondstico y un valor predictivo para la sensibilidad a la terapia mole-

cular dirigida.

En los GIST tipo salvaje, que no cuenten con las mutaciones mencionadas, se su-
giere la inmunohistoquimica para succinato de deshidrogenasa (SDH) deficiente por un

patologo experto. (2)
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Los criterios de malignidad indudables son la presencia de metastasis y/o la inva-

sion a organos vecinos. El resto de datos como la densidad celular, atipia, ulceracion mu-

cosa, e infiltracion muscular, son de importancia aun dudosa. Como se muestra en la Ta-

bla 1, de acuerdo a los criterios histologicos se otorga el grado de malignidad, ademas,

en el afio 2001 se llegdé a un consenso, donde se establecieron 4 grupos pronésticos de

acuerdo a los mismos datos: tamano tumoral e indice mitético, estos se muestran en la

tabla 2 (10)

Caregeria

Critaelo

131 berigno

Miligriilixl
lntermedia

CIST bz

lumee intasting] = de 2 om ¥ ne mds ce & mitosis

lumee gastrico de = 5 om v no mas de b mutosis

Toeer lesdtrisl >2 o penoe <l ey et de & onloosts
lumce gastrico = b om pero =10 em v no mas de b mitos:s
Toenee holesdtsl > 5 e vsis e O rtheeds

Tuoe gastidoo » 10 e o oy de 5 aollosks

Tabla 1: Criterios de malignidad GIST (20)

El diagnéstico diferencial se debe realizar con lesiones similares morfolégicamente

o CD34 positivas como tumores fibrohistiocitarios, tumores de vaina nerviosa periférica,

tumor fibroso solitario, angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, polipo fibroide inflamatorio, et-

cétera. (10)

Rlesgo Tamaho Mitesls

Al Cualquier tamano > 10750 CGA
=10 em Cualquier cifra
=5 cm =5/50 CGA

Intcrmedio S-10cm <5/50 CGA
<>cm 6-10/50 CGA

Bajo 2-5¢m <5/50 CGA

Muy bajo <2cm <5/50 CGA

Tabla 2: Riesgo de malignidad(10)
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TRATAMIENTO

Los tumores GIST ameritan manejo multidisciplinario que implica desde patdlogos,

radidlogos, cirujanos, gastroenterologos y oncélogos.

El tratamiento estandar de los tumores localizados, es la reseccién quirurgica
completa de la lesion, sin diseccionar los ganglios linfaticos que clinicamente estén nega-
tivos,(@- sin embargo se realiza en conjunto la extraccion de los nédulos linfaticos involu-

crados, permaneciendo esto como un pilar del tratamiento. ()

Cuando se trata de tumoraciones grandes, no se aconseja abordaje por laparos-
copia ya que existe riesgo de ruptura tumoral y por lo tanto mayor riesgo de recaida.
Cuando existe ruptura del tumor, hay derrame de células tumorales en la cavidad perito-
neal por lo que se puede suponer que exista una enfermedad peritoneal poniendo en
riesgo de recaida al paciente. Por lo tanto, a estos pacientes se les otorga terapia farma-

coldgica posterior a la reseccion. (2)

El tratamiento adyuvante farmacoldgico se realiza con imatinib por 3 afos, esto se
asocia a una supervivencia libre de recaidas y supervivencia global a 5 afos hasta un
43%, en pacientes con alto riesgo de recaida, por lo que es el tratamiento estandar. Se
trata de un inhibidor selectivo de tirocina-cinasa, que tiene como blanco exclusivo a las

células tumorales. Q) ()

Este medicamento no debe considerarse en los pacientes con bajo riesgo, pero se da la

opcion de tomar decision compartida con el paciente cuando el riesgo es intermedio. )

Cuando no es posible una cirugia con margenes limpios de células tumorales, ni
lograr una cirugia conservadora, se sugiere también tratamiento previo con imatinib como
citoreduccion, al igual que en los casos en que exista un mayor riesgo de ruptura y hemo-
rragia. Posterior a 6-12 meses, la cirugia se realiza. (2

En los casos de paciente inoperables y metastasicos avanzados, el imatinib es tra-
tamiento estandar a dosis de 400 mg/dia, incluso si lo recibié previamente como adyu-

vante. Este tratamiento se debe continuar de manera indefinida ya que su interrupcién es
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seguida de la progresion del tumor relativamente rapida, incluso cuando las lesiones han

sido previamente extirpadas. )

Los GIST que presentan mutacidon D 842V PDGFRA, no son sensibles a dosis
convencional de esta terapia adyuvante, por lo que algunos datos apoyan el uso de ima-
tinib a dosis altas (800 mg/dia), al igual que con mutacion KIT exén 9. En caso de neuro-
fibromatosis 1 relacionada con GIST, se sugiere evitar este tratamiento ya que no son

sensibles a imatinib. (@)

El tratamiento de segunda linea es el sunitinib, otro inhibidor de la tirosina quinasa
que ha demostrada eficacia en la supervivencia libre de progresion, pero ha sido menos

estudiado.(@

SEGUIMIENTO

Aproximadamente entre el 10-30% de los tumores GIST causan metastasis hepati-
cas e implantes peritoneales, ©@) por lo que la prueba de eleccion para estadificar y reali-
zar el seguimiento postquirurgico es la tomografia abdomino pélvica con contraste para

evaluar la recurrencia de la enfermedad, ) ()

aunque la tomografia por emisién de positrones con F-18 FDG ha sido util en di-
versos estudios para evaluar la efectividad del imitinab, (1) y la resonancia magnética
puede ser una alternativa en caso de GIST rectal sobre todo, que proporciona mejor in-

formacion.

Los pacientes de alto riesgo de recaida, presentan esta dentro de los primeros 3
afnos a partir del final de la terapia adyuvante. Los pacientes con bajo riesgo pueden te-
ner recaida posterior con menor probabilidad. Por lo que no existe un consenso en cuan-
do a la frecuencia de seguimiento, encontrando instituciones donde se someten a TAC de
ruina cada 3-6 meses por 3 afos, y otras donde se realizan cada 3 meses durante 2 afios

y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 anos. Sin embargo se conoce la exposicion a
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los rayos X como un factor de riesgo para tener en cuenta, por lo que se sugiere como

alternativa la resonancia magnética.

PRONOSTICO

Los factores prondsticos mas importantes se basan en los criterios de la AFIP (Ins-
tituto de las Fuerzas Americanas de Patologia de los EEUU) para la evaluacion de riesgo

de GIST, incorpora el sitio primerio del tumor, el recuento mitético y el tamafo del tumor.
2)

Se conoce que los GIST gastricos tienen mejor prondstico que los de intestino
delgado y sobretodo los rectales. La ruptura del tumor es un factor prondstico adverso
adicional. @ La supervivencia promedio a los GIST malignos localizados en estbmago es

de 102.6 meses y de 61.4 meses en intestino delgado.®

La sobrevida se relaciona también con la presencia de enfermedad metastasica.
(®) Y aunque las mutaciones aun no se incorporan como factores de riesgo, se conoce
que la historia natural de los GIST tipo salvaje sin mutaciones tienen presentaciones cli-

nicas peculiares. (2

Los pacientes con GIST tipo salvaje tienen sobrevida prolongada pero con multi-
ples recurrencias, siendo el 84% de los pacientes que experimentan un nuevo evento a
los 10 afios post diagnaostico. (18)

El rango de supervivencia sin recurrencia o progresion de la enfermedad a 1, 5y
10 afos fue del 73, 24 y 16% respectivamente. Es por esto que se considera el tipo sal-

vaje como una enfermedad croénica. (18)
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JUSTIFICACION

Los tumores GIST representan el 3% de las neoplasias del sistema digestivo, con
incidencia en pediatria desconocida y solo reportada en Reino Unido tan baja como 0.4
casos por millén de nifios, aunque se estima un numero mayor no detectado y por lo tan-
to no tratado. En México son escasos los estudios que existen al respecto, con series de
casos maximos de dos pacientes y las opciones para su deteccion temprana son meno-
res. Sin embargo en nuestro hospital hemos detectado mas casos de los esperados de

acuerdo a la literatura.

Estos tumores tienen un rango de supervivencia del 73% al aio de diagndstico y
16% a los 10 afios debido a su deteccidn tardia por su clinica tan variable e inespecifica

como dolor abdominal y hemorragia de tubo digestivo oculta.

La panendoscopia puede contribuir para la sospecha diagndéstica debido la detec-
cion de las caracteristicas tipicas como protuberancias submucosas, la mayoria con capa

de mucosa normal, sin embargo puede asociarse a ulceracion o hemorragia de la misma.

Debido a que el Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” es un hospi-
tal de referencia, este estudio orienta en la sospecha diagnostica a los médicos pediatras,
gastroenterdlogos pediatras y endoscopistas pediatras, realizandose un abordaje diag-

nostico adecuado y oportuno. Lo cual contribuye en un tratamiento oportuno para dismi-

nucién de complicaciones como ruptura tumoral.

En el momento del estudio se contd con la infraestructura en el hospital para su
realizacion asi como con la poblacién mayor a la reportada en otras series de casos pu-

blicados, por lo cual fue factible.

20

——
| —



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los GIST son tumores del estroma gastrointestinal, causados por la expresién de
la proteina del receptor KIT (tirosina-cinasa) detectada con el antigeno CD117, aunque en
nifos esta mutaciéon KIT sélo se reporta en menos del 15%, siendo la pérdida de funcion
del complejo succinato deshidrogenasa (SDH), el que se detecta con CD34 de inmu-

nohistoquimica hasta en un 88% de los casos.

Cuentan con una presentacion clinica variable e inespecifica como dolor abdomi-
nal combinado con pérdida del apetito, cambios en habitos de alimentacion, plenitud
temprana, distensién abdominal, disfagia, palidez, fatiga, nausea, vomito, estrefiimiento,
sangre oculta en heces, malestar abdominal, diarrea, obstruccion intestinal, o0 masa ab-
dominal, aunque un gran porcentaje es diagnosticado de forma incidental ya que cursa

asintomatico.

Las escasas publicaciones presentan series de casos no mayores a 3 pacientes.
En el Hospital General Centro Médico Nacional la Raza es mayor la frecuencia que la re-
portada a nivel mundial, por lo que se hace hincapié en la importancia de contar con los
recursos tecnoldgicos y humanos tanto para el diagnodstico como el tratamiento. Con el
presente estudio, la experiencia clinica de este centro médico puede servir como prece-
dente para el diagndstico o referencia a niveles de atencion mayor, ya que se sabe que la
mejor manera de prevenir y controlar esta enfermedad es por medio de la identificacion e

intervencién oportuna.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones clinicas, endoscopicas e histopatolégicas de los pacientes

pediatricos con tumor de GIST, atendidos en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas endoscopicas que se asocian al grado de maligni-
dad de los tumores GIST.

2. Describir los marcadores de inmunohistoquimica que se asocian a malignidad en

pacientes pediatricos con tumor GIST.

HIPOTESIS

No amerita hipétesis por tratarse de estudio tipo descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo:

- Pacientes menores de 16 afios de edad con diagnostico de tumor GIST, atendidos
en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Na-

cional La Raza.
Lugar:

- UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional
La Raza, Ciudad de México.

Diseino del estudio:

- Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Criterios de inclusién:
- Pacientes menores de 16 afnos con diagndstico confirmado de tumor GIST
- Pacientes que contaron con expediente clinico del hospital.
- Pacientes con tumor de GIST a quienes se les realizé procedimiento endoscopico.
- Pacientes que contaban con estudio histopatologico.

- Pacientes que aceptaron participar en el estudio y de quienes se contaba con fir-
ma de la Carta de Consentimiento

Criterios de exclusion:
- Pacientes con diagnostico de GIST mayores a 16 afios.
- Pacientes que no contaron con estudio de endoscopia e histopatolégico

- Pacientes que no aceptaron participar

( )
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Criterios de eliminacion:

- Pacientes que no contaron con expediente completo

Tamaino de muestra:

- No requirié dado que se trata de un estudio observacional y descriptivo. Se inclu-

yeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Muestreo:

- Todos los pacientes pediatricos que contaron con los criterios de inclusion.

Descripcion general del estudio:

- Se realiz6 un estudio el cual se desarrollé en la UMAE Hospital General Dr. Gau-
dencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza, de la Ciudad de México.

- Se presento para su aprobacion al Comité Local de Etica e Investigacién en Salud.

- Posterior a la autorizacion por el comité, se acudio al area de Archivo para realizar
la busqueda de expedientes.

- Se registro la recoleccion de datos, se capturaron las variables socio demograficas
de la poblacién.

- Los resultados se presentaron en graficas y tablas de frecuencias y porcentajes.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

desagradable
localizada en

abdomen que
refleja dafio

tisular.

referidos por
paciente o padres, y
reflejados en el

expediente.

Variable Definicién Definicion Tipo de Indicador
conceptual operacional variable y

escala de
medicién

Edad Tiempo Se detecté laedad | Cuantitativa | Afios
transcurrido a registrada en el continua.
partir del expediente al
nacimiento de un | momento del
individuo diagnéstico.

Género Variable biolégica | Se le pregunté ala | Cyantitativa | Femenino
y genética que madre el sexo de su nominal. masculino
divide a los seres | hijo.
humanos en dos
posibilidades:
mujer u hombre.

Tamaiio de Es la medida del | Se tomo del reporte | Cuantitativa | Milimetro

tumor tumor a lo ancho | de patologia. continua. s
y largo.

Dolor Sintoma de Se obtuvieron de los | Cyantitativa | Si o no.

abdominal experiencia datos clinicos nominal.
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Anemia Disminucion de Se obtuvieron de los | Cuantitativa | Si o no.
hemoglobina por | datos reflejados en | hominal.
debajo de 2 el expediente.
desviaciones
estandar para
edad y género.
Sangrado de | Pérdidade Se obtuvieron de los | Cuantitativa | Si o no.
tubo digestivo sangra originada | datos clinicos nominal.
en cualquier referidos por
segmento del paciente o padres, y
tubo digestivo. reflejados en el
expediente.
Masa Crecimiento o Se obtuvieron de los | Cuantitativa | Si o no.
abdominal aumento de datos clinicos nominal.
volumen anormal | referidos por
de algun tejido en | paciente o padres, y
regién abdominal. | reflejados en el
expediente.
Asintomatico | Ausencia de Se obtuvieron de los | Cuantitativa | Si o no.
sintomas. datos clinicos nominal.
referidos por
paciente o padres, y
reflejados en el
expediente.
CD34 Técnica utilizada | Se identificd en Cuantitativa | Positivo,
para determinar | reporte de patologia | hominal negativo.

la presencia de
anticuerpo que
refleja la pérdida
de funcion del
complejo
succinato

deshidrogenasa.

el resultado de los
marcadores
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CD117 Técnica utilizada | Se identificd en Cuantitativa | Positivo,
para determinar | reporte de patologia | nominal negativo.
la presencia de el resultado de los
anticuerpos por la | marcadores
expresion de la
proteina del
receptor KIT

S100 Técnica utilizada | Se identificd en Cuantitativa | Positivo,
para determinar | reporte de patologia | nominal negativo.
la presencia de el resultado de los
anticuerpos de marcadores
expresion
especifica tisular.

DOG1 Técnica utilizada | Se identifico en Cuantitativa | Positivo,
para determinar | reporte de patologia nominal negativo.
la presencia de el resultado de los
anticuerpos que | marcadores
se unen a
proteina
desconocida que
se expresa
selectivamente
en GIST.

Grado de Clasificacion que | Se clasifico de Cuantitativa | Alto,

riesgo de valora el riesgo | acuerdo alos nominal. intermedi

malignidad de encontrar criterios o, bajo,
patologia con histopatoldgicos

tumoral. . muy bajo.
células propuestos por el
cancerosas. Instituto de las

Fuerzas Americanas
de Patologia de los
EEUU.
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ANALISIS ESTADISTICO

- Se reportaron frecuencias y porcentajes de todas las variables. Se utilizé estadisti-
ca descriptiva con medidas de tendencia central y dispersidn, observacion de fre-
cuencia con porcentaje de las variables.

ASPECTOS ETICOS:

Este trabajo de investigacién se realizo a través de la revision de expedientes clinicos de
los pacientes, la informacién e identidad de pacientes fue conservada bajo confidenciali-
dad.

Confidencialidad:

A cada paciente le fue asignado un numero de identificacion y con éste se capturdé en una
base de datos. La base de datos sdlo esta a disposicion de los investigadores o de las
instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Los investigadores se com-
prometen a mantener de manera confidencial la identidad y datos de los pacientes parti-
cipantes y a hacer un buen uso de las bases de datos que resulten de la investigacion
omitiendo los datos como nombre y numero de seguridad social de cada uno de los pa-

cientes.

Consentimiento informado:

De acuerdo a lo estipulado en el Articulo 17.1 del reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, el presente trabajo de investigacion se clasifica
sin riesgo, tratandose de investigacion documental retrospectiva, donde no se realizé
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgi-

cas y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Este protocolo de investigacién cumple con las consideraciones emitidas en el Cédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificacio-
nes incluyendo la actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacio-
nales para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Con-

( )
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sejo de Organizaciones Internacionales para Investigaciones con Seres Humanos; en
México, cumple con los establecido por la Ley General de Salud y el IFAl, en materia de

investigacion para la salud y proteccidon de datos personales.

RECURSOS. FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

- Investigador principal e investigador asociado.

Recursos materiales:

- Computadora y expedientes clinicos.

Financiamiento:

- Fue cubierto totalmente por el investigador.

Factibilidad:

- Fue factible de realizar ya que se contd con los recursos humanos y materiales
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RESULTADOS

En los ultimos 15 afios de la consulta externa del servicio de Endoscopia Pediatri-
ca, del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La
Raza, se captaron 5 pacientes con diagndstico de tumor GIST, de los cuales 4 fueron del
sexo masculino (80%) y uno del sexo femenino (20%). La edad promedio al momento

del diagnéstico fue de 11 anos 6 meses.

Cursaron un tiempo de evolucion previo al diagnostico en promedio de 2 afos ya
que el 100% iniciaron con datos inespecificos como vémito, fiebre, hiporexia, astenia,
adinamia, pérdida de peso, y cefalea. Uno de los casos fue detectado por sincope se-
cundario a choque hipovolémico al presentar ruptura de una tumoracion abdominal la
cual sélo ocasionaba estrefiimiento como sintoma previo. Ninguno de los casos se detec-
té por masa abdominal como dato pivote, ni se realizé sospecha de tumor de GIST de
primera instancia.En el 60% de los casos se localizé el tumor en cavidad gastrica, el otro
40% en intestino delgado. Estas tumoraciones oscilaron en tamafno de 4.5 a 11 cm, sien-

do so6lo uno de ellos multiple con 5 lesiones tumorales.

Cuatro casos contaron con endoscopia previo al diagnoéstico e inmunohistoquimi-
ca, de estos se encontrd la mucosa desde normal hasta con cambios como erosiva, ulce-
rada y con hipertermia. Histoldgicamente el CD 117 se detecto positivo en 3 de los casos,
seguido por S100 y DOG 1 en 2 pacientes y CD34 sélo en uno. De acuerdo al tamafio del
tumor y numero de mitosis se determinaron dos pacientes con riesgo intermedio para ma-
lignidad y otros dos con riesgo alto, quedando clasificados como malignos el 60%, inter-
medio 20% y benigno 20%. Las caracteristicas clinicas, endoscoépicas e histoldgicas se

resumen en la Tabla 1.
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Dolor abdominal,
STD bajo,
pérdida de peso,
fiebre, vomito

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con GIST.

e
Localiza | Tamario | Mucosa N° mitosis x
50 campos
de alto
poder
- Cefalea, vomito, Fondo 5cm  Erosiva 5
fiebre, hiporexia
2 Dolor abdominal, Piloro 12 cm Normal 5-7
STD bajo
anemizante,
sincope por
choque
hipovolémico
Astenia, Antro 5 Ulcerada 2
adinamia, disnea, tumore sangrante
STDB anemizante S
4 Anemia Yeyun 5cm hiperémica 10
refractario a o ,
tratamiento congestiva
hematologico
lleon — — 2

Lesion Endoscépica Patologia Inmunohistoquimica

Celularida |Tamafno |[CD11 |CD34
d 7
+ - + -

Epitelioide 5x4 cm

Mixto
(Epitelioid
ey
Fusiforme)

4.5 cm

Epitelioide 11 cm

Mixto 5x4.5
(Epitelioid cm

ey

Fusiforme)

— 3cm

+ + - -
+ - - +
- - + +
NA NA NA NA

Al momento del diagndstico un paciente contaba con implante a epiplon y uno con

metastasis hepaticas. EI 100% recibié como manejo la reseccion tumoral e imatinib, de

estos sélo 1 caso hasta el momento ha presentado recaida, y uno de ellos decidié aban-

donar el tratamiento sin conocerse hasta el momento su evolucion.
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DISCUSION

El tumor GIST es una entidad poco frecuente en la poblacion pediatrica, soélo se
ha reportado como incidencia 0.4 por millén de casos en Reino Unido. En México son es-
casos los estudios que existen al respecto, con series de casos maximos de dos pacien-
tes y las opciones para su deteccion temprana son menores. En general se publica ma-
yor frecuencia en mujeres de edad prepuberal, lo cual contrasta inicialmente con lo en-
contrado en este estudio donde sélo uno de los 4 casos, es femenino; en cuanto a lo que
respecta sobre la edad referida en la bibliografia, esta si coincide con nuestra deteccion

promedio a los 11 afios 6 meses.

Como dato clinico mas frecuente, el sangrado de tubo digestivo se menciona en la
literatura hasta en el 33 % de los nifos, en nuestro estudio 2 pacientes presentaron san-
grado de tubo digestivo bajo que fue anemizante, 1 paciente sangrado de tubo digestivo
bajo no anemizante y un paciente se caracteriz6 por presentar anemia refractaria al tra-

tamiento.

La localizacion mas frecuente encontrada en revisiones bibliograficas es la gastrica
en el 60% seguida por yeyuno e ileon, lo que coincide con lo detectado, sin embargo se
refiere que la regidn antral es el principal sitio y esta s6lo se encontr6é en 1 de los 5 casos

como se mostrd en la Tabla 1.

Endoscopicamente se presentan en general protuberancias cubiertas con mucosa
normal, sélo 1 de nuestros pacientes curs6 con esta similitud, el resto tuvieron cambios

que si bien son poco especificos, si indicaban alteracion en la mucosa.

La literatura demuestra que el 88% de los casos pediatricos son positivos al mar-
cador CD34 (SDH), a diferencia de lo detectado en nuestro estudio donde sélo el 25% lo
presentd, siendo de mayor frecuencia el CD117 (c-KIT) en el 75%, como se reporta es

caracteristico de los GIST en adultos.

Es importante resaltar que se los tumores GIST se describen a nivel mundial como
tumoraciones benignas en 70-80% de los casos, sin embargo sélo uno de los 5 presen-

tados en esta serie clasifico con benignidad, siendo la mayoria (60%) malignos.

( )
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CONCLUSIONES

Esta es la serie de casos mas grande presentada en México, gracias a nuestro es-
tudio se genera conocimiento local respecto a esta patologia tan poco conocida, con lo
que se aprecian datos distintos a los reportados hasta el momento y se puede llegar a un

diagnodstico mas temprano en situaciones de sospecha.

Por otro lado aunque el prondstico de los GIST es variable, se ha presentado favo-
rable en nuestra serie cumpliendo con el manejo quirurgico y farmacolégico con Imatinib;
con lo que se pueden abrir nuevas lineas de investigacion para futuros interesados en
cuanto a las distintas variables que modifican esta condicién o simplemente extender el

estudio intentando abarcar una mayor muestra.

——
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~ ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
Im COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. (PADRE O TUTOR)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Manifestaciones clinicas, endoscopicas e histopatolégicas de los pacientes pediatricos con tumor de GIST,
atendidos en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.
Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General, “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”.
Fecha: Junio 2018. Numero de registro: En tramite
Justificacion y objetivo del estudio: Los tumores GIST, son masas de tejido del aparato digestivo poco frecuentes pero con grandes
complicaciones cuando no se diagnostican a tiempo. Existe poca informacion de ellos en México por lo que esta investigacién permiti-
ré a los médicos conocer mas al respecto para llegar mas rapidamente a su diagndstico, y por lo tanto, otorgar un tratamiento a tiempo
que disminuya sus complicaciones. El objetivo sera conocer los sintomas, los datos encontrados en las endoscopias, y los resultados
de las biopsias en los pacientes con tumor GIST de nuestro hospital.
Procedimientos: Si acepta participar en este estudio, del expediente de su hijo(a) tomaremos datos como la edad, peso, talla, sin-
tomas, estudios de laboratorio, resultados de endoscopia y biopsias.
Nivel de riesgo estimado: Sin riesgo.
Posibles riesgos y molestias: Esta investigacion no tiene riesgos para su hijo(a).
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del
sujeto.
Informacion sobre resultados: Cuando terminemos la investigacion le informaremos sobre los resultados que encontramos
en una de sus consultas de seguimiento en el servicio de gastroenterologia.
Participacion o retiro: Su participacion y la de su hijo (a) en esta investigacion es completamente voluntaria y si deciden no
participar en el estudio, no se afectara la atencion médica o tratamiento actual o futuro de la enfermedad de su hijo(a). Se le entregara
copia del consentimiento.

Privacidad y confidencialidad: No se mencionara el nombre de su hijo(a), ni se identificara el nimero de seguridad social en
el estudio. Se resguardaran los datos por investigador principal.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica.

Beneficios al término del estudio: La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
-Investigadores responsables: Dr. Jorge Alejandro Fonseca Najera, Dra. Clara Nallely Torres Rodriguez
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
-Comision de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS en Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. Ciudad de México, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 Extension 21230, Correo electrénico:

isi i i /o
-Comité de ética e Investigaci(;;] del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzales Garza” Unidad Médi-
ca de Alta Especialidad en Avenida Jacarandas S/N Colonia La Raza, Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccién de En-
sefianza e Investigacion en Salud. Teléfono: (55) 57245900 Ext 23383.

Nombre y firma de ambos padres Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
o tutores o representante legal.

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investiga-
cién sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-014
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ANEXO 2: ASENTIMIENTO DEL MENOR

_~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ASENTIMIENTO DEL MENOR)
suiliyetiost (NINOS MAYORES DE 7 ANOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

ombre del estudio: Manifestaciones clinicas, endoscépicas e histopatoldgicas de los pacientes pediatricos con tumor de GIST, aten-
didos en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General, “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”.
Fecha: Junio 2018. Numero de registro: En tramite

Justificacion y objetivo del estudio: Los tumores GIST, son masas de tejido del aparato digestivo poco frecuentes pero con grandes
complicaciones cuando no se diagnostican a tiempo. Existe poca informaciéon de ellos en México por lo que esta investigacion permiti-
ra a los médicos conocer mas al respecto para llegar mas rapidamente a su diagnoéstico, y por lo tanto, otorgar un tratamiento a tiempo
que disminuya sus complicaciones. El objetivo sera conocer los sintomas, los datos encontrados en las endoscopias, y los resultados
de las biopsias en los pacientes con tumor GIST de nuestro hospital.

Procedimientos: Si acepta participar en este estudio, del expediente de su hijo(a) tomaremos datos como la edad, peso, talla, sin-
tomas, estudios de laboratorio, resultados de endoscopia y biopsias.

Nivel de riesgo estimado: Sin riesgo.
Posibles riesgos y molestias: Esta investigacion no tiene riesgos para ti.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del
sujeto.

Informacion sobre resultados: Cuando terminemos la investigacion informaremos a tus padres y a ti sobre los resultados que
encontramos en una de tus consultas de seguimiento en el servicio de gastroenterologia.

Participacion o retiro: Tu participacion en esta investigacion es completamente voluntaria y si decides no participar en el estu-
dio, no se afectara tu atencion médica o tratamiento actual o futuro de tu enfermedad. Se entregara copia del consentimiento a ti y tus
padres.

Privacidad y confidencialidad: No se mencionara tu nombre, ni se identificara tu nimero de seguridad social en el estudio. Se
resguardaran los datos por investigador principal.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica.

Beneficios al término del estudio: La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

-Investigadores responsables: Dr. Jorge Alejandro Fonseca Najera, Dra. Clara Nallely Torres Rodriguez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

-Comision de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS en Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. Ciudad de México, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 Extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx y/o

-Comité de ética e Investigacion del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzales Garza” Unidad Médi-
ca de Alta Especialidad en Avenida Jacarandas S/N Colonia La Raza, Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccién de En-
sefianza e Investigacion en Salud. Teléfono: (55) 57245900 Ext 23383.

Nombre del menor. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investiga-
cién sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-014
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos personales:

*  Nombre
* NSS: Sexo: F [/ M
* Edad: Peso: kg Talla: cm

Datos de evolucion:
* Fecha de inicio de sintomatologia:
* Fecha de diagndstico:
* Tiempo transcurrido entre ambos:

Datos endoscopicos:
* Localizacion de tumor:
* Tamano de tumor:
* Caracteristicas de la mucosa:

Datos histopatolégicos:
* Tamaino de tumor:
* Numero de mitosis:
* Tipo de celularidad:

MANIFE | Dolor abdominal Si No
STACIO . ) )
NES Sangrado de tubo digestivo Si No
CLIgICA Masa abdominal Si No
Anemia Si No
Otros sintomas Si No
Asintomatico Si No
¢ Se visualizé tumoraciéon durante endoscopia? Si No
En caso de visualizarse. ;La mucosa que cubria la Si No
ENDOS | lesion se encontraba con ulceracion?
COPICA - :
S En caso de visualizarse. ;La mucosa que cubria la Si No
lesién se encontraba con hemorragia activa?
En caso de visualizarse. ¢ Es una lesién tnica? Si No
CD34 Positivo Negativo
INMUNO | CD117 Positivo Negativo
HISTOQ
UIMICAS | $S100 Positivo Negativo
DOG1 Positivo Negativo

38

——
| —



	Portada 

	Índice  

	Resumen

	Marco Teórico

	Justificación

	Planteamiento del Problema

	Objetivos   Hipótesis

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión 

	Conclusiones 

	Bibliografía 

	Anexos

