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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS Y PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE
TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

RESUMEN
Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal (Gastrointestinal Stromal Tumors — GIST) son los
sarcomas de tejidos blandos mas comunes del tracto gastrointestinal (Gl). El estbmago (60%) y el intestino
delgado (30%) son los sitios primarios mas frecuentes. La mayoria (95%) expresan KIT (CD117). La cirugia
es el tratamiento primario en todos los pacientes con GIST de 2 cm 0 mayores que son resecables y que
no cuenten con un riesgo significativo de morbilidad.
Planteamiento del problema: Los GIST representan menos del 5% de los tumores gastrointestinales. En
nuestro pais no se cuenta con un registro estandarizado y no contamos con estudios poblacionales. Por
lo tanto se busca conocer el perfil de los pacientes atendidos en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social.
Justificacion: Actualmente no se cuenta con un estudio donde se documenten datos epidemioldgicos,
histopatolégicos e inmunohistoquimicos de los tumores del estroma gastrointestinal atendidos en nuestro
hospital.
Objetivo General: Conocer las caracteristicas epidemiolégicas, asi como el perfil histolégico e
inmunohistoquimico de los GIST de los pacientes atendidos en nuestra unidad.
Objetivos Especificos: 1) Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
GIST atendidos en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social. 2) Conocer el tipo histologico
y el perfil inmunohistoquimico de la pieza quirlrgica de cada paciente del grupo.
Material y Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo,
incluyendo pacientes ingresados en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, con
diagnéstico de Tumor de Estroma Gastrointestinal (GIST) del 01 de Febrero de 2014 al 31 de Marzo de
2020.
Resultados: Se incluyeron un total de 17 pacientes, con una edad promedio de 54 afios, y una
preponderancia del género masculino. Respecto a la localizacién fueron mas frecuentes los tumores de
intestino delgado con el 52.94%; En cuanto al tamafio tumoral, la media fue de 5 cm (1.7-12cm). El 70.6%
correspondieron a tumores de bajo grado histolégico. Dentro del perfil inmunohistoquimico 82.4% se
reportaron como CD117 positivos y el 47.1% CD34 +.
Conclusiones: Se encontré una distribucion por edad y sexo congruente con la literatura, existe
predominio discreto de localizacion intestinal que gastrica, la mayoria se presento de forma sintomatica
con sangrado de tubo digestivo. La mayoria fueron mayores a 5 cm y menores a 10 cm, el predominio fue
menor a 5 mitosis / 50 HPF, con morfologia fusiforme, cuentan con expresion CD117 por debajo de lo

reporta en otras series.



CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS Y PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE
TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

1. Introduccion

Las enfermedades no transmisibles ahora son responsables de la mayoria de las muertes globalmente, y
se espera que el cancer llegue a la causa lider de muerte y la Unica barrera mas importante para aumentar
la expectativa de vida en cada pais del mundo durante el siglo XXI. De acuerdo a estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud en 2015, el cancer es la primera y segunda causa de muerte antes de

la edad de 70 afios en 91 de 172 paises, y se coloca como la tercer y cuarta en 22 paises adicionales.!

El cancer de estbmago permanece como un importante cancer mundialmente y es responsable de méas de
1 millén de nuevos casos en 2018 y un estimado de 783,000 muertes (equivale a 1 de cada 12 muertes
globalmente), volviéndose el 5to cancer mas frecuentemente diagndésticado y la 3er causa de muerte por
cancer.! Esta estadistica engloba como un todo las distintas estirpes tumorales, destacan factores de
riesgo de adenocarcinoma gastrico; y no distingue entre origen epitelial y mesenquimatoso. Siendo el

segundo mas raro y subregistrado.

Aungue existen patrones de caracteristicas, virtualmente cualquier tumor de tejido blando puede crecer en
cualquier sitio al menos en raras ocasiones. ? La incidencia de sarcomas de tejido blando es consistente
en 30-50 casos por millon de personas-afio. Las neoplasias benignas del tejido blando son un grupo que
muestra una incidencia al menos 100 veces mayor. Entidades mesenquimatosas benignas individuales
oscilan de frecuentes (lipomas) a raras (hemangioma de células en huso). Los sarcomas son relativamente
raros en el subsitio gastrointestinal, por mucho sobrepasados en nimero por carcinomas y tumores
mesenguimatosos benignos gastrointestinales. ?

Los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs) son por mucho el sarcoma mas comun del tracto
gastrointestinal, con unaincidencia aproximada de 10 casos por millén de personas al afio. Otros sarcomas
gastrointestinales primarios son excepcionalmente raros. Los GISTs subcentimetro clinicamente ocultos
estan entre las neoplasias humanas mas comunes, identificados hasta en el 35% de los especimenes de
gastrectomia; la mayoria nunca progresa a malignidad. Otros tumores mesenquimatosos benignos del

tracto gastrointestinal son lipomas, leiomiomas, lesiones vasculares, tumores de vaina nerviosa.?

Inmunofenotipicamente, la mayoria de los GISTs muestran expresion fuerte y difusa de KIT (CD117), la
cual aparece asociada a membrana citoplasmatica o algunas veces como una tincion perinuclear a manera
de puntilleo. Sin embargo, una pequefia minoria (menos del 5%), especialmente los GISTs con mutaciones
de PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor alfa (PDFRF-a), pueden contar con ausencia de

expresion de KIT o mostrar una tincion limitada. La proteina de canal de cloro ANO1/DOG1 es un marcador
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igualmente sensible y especifico, y puede rescatar diagnésticamente tantos como 50% de los GISTs KIT-

negativos.?

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal (Gastrointestinal stromal tumor (GIST)) son el tumor
mesenguimatoso mas comun del tracto gastrointestinal. Los GISTs fueron alguna vez vistos como uno de
los tumores mas refractarios a tratamiento, con muy pocos pacientes mostrando respuesta clinica a la
quimio y radioterapia convencional. Ademas, los tumores mesenquimatosos no fueron propiamente
reconocidos como entidades especificas hasta antes de la emergencia de herramientas diagndsticas
apropiadas. El reconocimiento de las células intersticiales de Cajal como precursor de la células y la

identificacion de las mutaciones en c-KIT y del receptor alfa de factor de crecimiento derivado de plaquetas

(platelet-derived growth factor receptor alfa (PDFRF-a)) llevaron a un mayor entendimiento de la biologia

tumoral.?

Estos tumores han activado mutaciones del oncogen c-KIT que da lugar a una fosforilacién independiente
de ligandinas y a la activacion del receptor KIT de la tirosin-cinasa. El receptor KIT es un tipo de receptor
glicoprotéico transmembrana que una vez activado, produce una cascada de sefiales intracelulares
regulatorias de la proliferacion y diferenciaciéon celuar. El proto-oncogen c-KIT codifica a un receptor de

tipo Ill de la kinasa de tirosina CD117, también llamado KIT.*

2. Marco Teérico

2.1 Epidemiologia

La incidencia reportada muestra variaciones entre estudios de paises del Europa del Norte-Noruega, China
(Hong Kong) y Shangai, y Corea reportando incidencias tan altas hasta de 19-22 casos por millén de
habitantes, la cual representa el limite superior reportado en la literatura mundial.

Datos de la provincia de Shanxi en China, la Republica Checa y Eslovaquia, asi como America del Norte
(Canada y EE.UU.) mostraron una baja incidencia entre 4.3 y 6.8 por milléon. Sin embargo, la mayoria
reportan incidencias entre 10 y 15 casos de GISTs por millén. La mayoria de los estudios reportan un
incremento en la incidencia a lo largo del tiempo incluyendo material previo al afio 2000, indicando
probablemente una identificacion aumentada a un verdadero aumento a la incidencia. La edad reportada
oscila entre los 10 y 100 afios, con una edad media reportada de los 60s para la mayoria de los estudios.

El género muestra una distribucion consistente entre ambos sexos.**

Estimaciones sugieren que la prevalencia es mas de 10 veces que la incidencia, con sobrevivientes de

GIST ahora siendo entre 135-155 por millén por afio en multiples estudios.®*



En EE.UU. se estima una prevalencia aproximada de 15 a 20 casos por millén, pero esta cifra ha ido
incrementando en la medida que la inmunohistoquimica ha facilitado su diagnostico.

Debido a su prevalencia, al menos con las cifras con las que se cuentan, el GIST debe ser considerado un
tumor raro: los estandares aceptados consideran que una enfermedad es rara cuando la prevalencia es
menor de un caso entre cada 2000 personas. En el caso de los tumores los indicadores sefialan como rara
una neoplasia que se presenta en menos de 3 de cada 100,000 individuos. Todos los reportes coinciden
gue los actuales datos estan por debajo de las cifras reales. 4

La Asociaciéon Mexicana de Cirugia General llevé a cabo el analisis de una serie de 44 casos que se
denomind Proyecto GIST (México, 2005-2007). En este Proyecto nacional multicéntrico, multidisciplinario
e interinstitucional participaron 37 investigadores que encontraron una incidencia de 54.5% de casos en
mujeres. El total de la serie reportd pacientes desde 8 a 87 afios, con una media de 57.6 afos. 40.9% de
los casos ocurrié en el estbmago. En esta misma serie Mexicana, el tamafio promedio de los tumores
encontrados fue de 11.6 cm. En cuanto a la presentacion clinica al momento del diagnéstico, 46% de estos

tumores se encuentran confinado al 6rgano de origen.*

La estimacion de la incidencia de GIST por region geografica podra permitir asumir la distribucion de casos
y la posibilidad de reclutar pacientes para futuras series e intervenciones. Existe una variacion significativa
en la incidencia reportada de GISTs, esto debido a multiples factores. Entre ellos detalles metodoldgicos,
y la evolucién del criterio diagnéstico a lo largo del tiempo. Ademas de tumores pequefios, incidentales o
de bajo riesgo pueden estar sub-representados en varios estudios. Dejando variaciones entre regiones

con alta y baja incidencia, con diferencias de hasta de 4-5 veces la cantidad reportada.®*

En un estudio de Ma et al. se refiere una tasa de incidencia anual de 0.68 por 100,000 (95% IC, 0.66-0.69
por 100,000). La incidencia anual también aumenté con la edad, de 0.01 por 100,000 (95% IC, 0.01-
0.02/100,000) para aquellos debajo de 20 afios de edad, a 2.72 por 100,000 (95% IC, 2.53-2.91 por
100,000) para aquellos mayores de 80 afios, con un pico de 2.06 por 100,000 (95% IC, 2.91-2.32/100,000)
para aquellos entre 70y 79 afios.® La media de edad al diagnéstico fue de 64 afios, con un rango extendido
entre 8 y 101 afios. El GIST fue 36% mas comln en hombres que en mujeres, y 23% mas comuln en no-
Hispanos que en Hispanos (RR, 1.23).5 Para los pacientes con GIST, la tasa de supervivencia cancer-
especifica a 5 afios fue de 79% (95% IC, 77%-80%), y la tasa de sobrevida global a 5 afios fue de 65%
(95% IC, 64%-67%).

Factores asociados con peor sobrevida global: edad aumentada al diagnéstico, (hazard ratio (HR), 1.58),

sexo masculino (HR, 1.41), enfermedad regional (HR, 1.59), o metastasica (HR, 2.81) al momento del

diagnostico.®
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2.2 Antecendente historico

Los GISTs representan el sarcoma mas comun del tracto gastrointestinal. Sin embargo, hasta finales de
1990s, generalmente era confundido con tumores submucosos o abdominales, incluyendo leiomiomas,
leiomiosarcomas, asi como tumores de células en huso (fusiformes) S100-positivas, tumor
miofibroblastico, desmoide, y melanoma metastasico KIT-positivo. La falta de nomenclatura uniforme y
distincion histologica resultd en errores diagnoésticos por patélogos, asi como registros de cancer no

concordantes.®

Seguido de descripciones en la década de 1940’s por Stout et al, los tumores estromales derivados del
tracto gastrointestinal previamente se mencionaban como neoplasias de musculo liso (con términos como
leiomioma, leiomiosarcoma, leiomioblastoma y leiomioma bizarro) hasta los 1960’s tardios.

La aplicacién de microscopia electronica (EM) al estudio de tumores humanos entre la década de 1960 —
1970 revel6 que relativamente pocas de estas neoplasias mostraban evidencia ultrastructural convincente

de diferenciacién hacia musculo liso.®

Con la introduccién de la inmunohistoquimica en los 1980’s tempranos, también se aprecié que muchas
de estas lesiones, no contaban con caracteristicas inmunofenotipicas de diferenciacion de musculo liso,
esto llevé a Mazur y Clark en 1983 a introducir una designacion mas genérica de “tumor estromal”. Estos
mismos autores junto a otros, se dieron cuenta de que al menos algunos de estos tumores estromales
expresaban antigenos de cresta neural como proteina S-100, y enolasa neurona-especifica (NSE),
algunos notaron que ciertos casos mostraban diferenciacion Schwanniana o neuroaxonal.

Un subtipo de estas lesiones, en donde habia clara evidencia ultraestructural de diferenciacion neuronal
autondmica, se designaron como “plexosarcoma” por Herrera et al. en 1984, estas lesiones
subsecuentemente se llamarian tumores de nervio autondémico gastrointestinal (Gastrointestinal autonomic

nerve tumours — GANTS).®

Para los 1990’s tempranos existia considerable confusién respecto a la linea o lineas de diferenciacion
(Histogénesis) mostrada por estos tumores estromales, y habia una sensacién de que algunos eran
verdaderamente miogénicos (musculo liso), algunos eran neurales, otros parecia que tenian una
diferenciacion bidireccional. Se aprecié eventualmente que una proporcion significativa de estas lesiones
de ambos tipos celulares tanto en huso como epitelioides mostraban inmunopositividad a CD34, y este
antigeno ubicuo se pronuncié como el marcador mas reproducible para GIST. Sin embargo, se volvid
evidente que tras ser efectivo durante pocos afios, no mas del 60-70% de los GISTs eran inmunopositivos
a CD34, y ademas las neoplasias de células de Schwann y una proporcion de verdaderos tumores de

musculo liso también mostraban positividad a CD34.°
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Las revelaciones concernientes a mutaciones y expresion de KIT transformaron este campo. Ahora se
aprecia que la inmunoreactividad a KIT, en el contexto especifico de lesiones mesenquimatosas en el
tracto gastrointestinal, define a un grupo de tumores mostrando diferenciacién hacia células intersticiales
de Cajal. Estas células llamadas en ocasiones el marcapasos gastrointestinal, forman una interface entre
la inervacion autonoma de la pared intestinal y el musculo liso por si mismo. Tienen caracteristicas
inmunofenotipicas y ultraestructurales de ambos: musculo liso y diferenciacidon neuronal en varios grados

y sirven para regular la peristalsis.

La mayoria de las lesiones mesenquimatosas del tracto gastrointestinal ahora caen en esta categoria
“histogenética”. En contraste, la neoplasia de musculo liso (infrecuente) y la neoplasia de células de
Schwann del tracto gastrointestinal no cuentan con mutaciones de KIT y no sobre-esxpresan la proteina

KIT (CD117) detectadas por inmunohistoquimica.®

2.3 Descripcion Histolégicay Localizacién Anatémica

Los GISTs varian de un hallazgo incidental a tumores sintomaticos que mas comunmente se manifiestan
como sangrado de tubo digestivo oculto o visible, malestar abdominal vago, y mas raro obstruccion,
perforacion y masa palpable.” Comunmente metastatiza a higado y tejido blando abdominal, y raro a hueso

(Esqueleto axial). Las metastasis a ganglio linfatico y pulmén son excepcionales.’

El conocimiento del espectro histoldgico, inmunohistoquimico KIT (CD117), y analisis mutacional son clave
en el reconocimiento de GISTs; se describe brevemente a continuacion las caracteristicas por localizacion
de GIST (siendo el gastrico y de intestino delgado los més frecuentes, ademas que este patrén morfolégico

es compartido por los demas subsitios en diferentes proporciones).

GIST Gastrico

Los GISTs gastricos forman un grupo complejo clinopatolégico que comprende a la mayoria de estos
tumores. Su relativa frecuencia varia en un rango estrecho entre el 59% y 61%. La media de edad en los
pacientes oscila entre los 63 y 70 afios, y multiples estudios han encontrado un leve predominio masculino
de 51% a 55%. Menos del 1% ocurren en nifios, y menos del 10% de diagnostican en pacientes menores
a 40 afios.” Un estudio encontré GISTs gastrico incidental en resecciones gastroesofagicas por carcinomas
en menos del 10% de pacientes. Esto eleva la posibilidad de que GISTs pequefios, subclinicos, son mas
comunes en estdbmago que lo previamente pensado. Esos mismos tumores no son infrecuentes como
hallazgo incidental de autopsias. La frecuencia global de malignidad clinica de GIST gastrico se ha

estimado no mayor de 20 al 25%.
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El tamafio tumoral puede variar de nédulo minimo de milimetros hasta mas de 40 cm. En la serie mas
larga, la media de tamafio fue de 6 cm. La actividad mitética es variable, pero la mayoria cuenta con mas
de 5 mitosis por 50 HPF (high power fields — campo de gran aumento).” Los GISTs gastricos pequefios
normalmente forma masas sdlidas, subserosas o intramurales, o aumento de volumen intraluminal, y
menos comunmente masas intraluminales. Algunos GISTs gastricos mas grandes forman masas
pediculadas externas adheridas a aspectos externos de la pared gastrica e involucran muscularis propia.
Muchos tumores grandes son cisticos centrales, y algunos casos tienen un delgado rodete de tumor viable
en la periferia. Algunos se extienden externamente formando masas omentales o de omento menor, y los

tumores de la curvatura menor pueden impactar en el higado, simulando un tumor hepatico.”

La mayoria de los GISTs gastricos, son KIT-positivos, pero hasta el 5% son negativos. Globalmente el
GIST gastrico, tiene mejor prondstico que el GIST intestinal, con tamafio y tasa mitética similar. Tumores
menores de 10 cm y con menos de 5 mitosis por 50 HPFs tienen baja tasa metastasica (menor 5%). Los
GISTs gastricos mayores de 10 cm con similar tasa mitética baja y tumores de 3 a 5 cm con mas de 5

mitosis tienen solo 10 a 15% de tasa de metastasis.’

GIST Duodenal

Aproximadamente 4 a 5% de todos los GISTs con una localizacién especifica se originan del duodeno.
Estos pueden ocurrir en cualquier parte del duodeno, pero mas frecuentemente en la 2da porcién. Esos
tumores originados de la 2da porcion pueden involucrar pancreas y clinicamente similar un tumor

pancreatico. Series clinopatoldgicas han mostrado mortalidad relacionada a tumor de 35% a 50%.”

GIST Intestino delgado

Los GIST de intestino delgado, que involucran el yeyuno e ileon comprometen el 30% de todos los GISTs.
Como grupo, estos tumores cuentan con una mortalidad del 40% al 50%. La localizacion en yeyuno es
mas comun que en ileon por factor de 1.6:1. El patron macroscdpico incluye nédulos externos y masas
quisticas externas grandes, algunas de las mismas crean fistulas a la luz dando un aspecto diverticular. El
tipo intestinal no forma distintos subtipos histolégicos como el GIST gastrico.’

GIST Colon y apéndice

Los GISTs apendiculares son muy raros: menor a 0.2% de todos los GISTs con un origen definido. Al
momento se han reportado 5 pacientes con una edad media de 62 afios (rango 56 a 72 afios). Todos los
tumores reportados han sido pequefios (entre 0.25 y 1.5 cm), KIT-positivos, hallazgos incidentales.

Histologicametne, los GISTs apendiculares semejan a los de intestino delgado y colon.”
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GIST extragastrointestinales

Se han reportado GISTs fuera del tracto tubular gastrointestinal como tumores aparentemente primarios,
algunas veces designados como GIST extraintestinales (EGISTs). Sin embargo, la mayoria de los GISTs
fuera del tracto Gl corresponden a metastasis de otros GISTs primarios. Es importante reconocer a los
GIST en este contexto, y la inmunohistoquimica KIT debe entonces ser realizada en neoplasias epitelioides
0 mesenquimatosas no clasificadas en el abdomen, y también metastasis de GIST en tejidos periféricos.
La frecuencia de los EGIST es baja, no mayor a 1% de todos los GISTs de origen definido. El hecho contra
la naturaleza metastasica de todos los EGISTs es el aparente buen prondstico de algunos de ellos,

especialmente algunos reportados en omento y retroperitoneo.’

Las caracteristicas histolégicas de los GISTs se componen de tipos de células en huso (Fusiforme), mixto
huso-epitelial y epitelial. EIl mas comun es en células de huso (fusiforme). De manera subsecuente el tipo
células de huso puede dividirse en subtipos histologicos: esclerosante, palizada-vacuolado,
hipercelularidad difusa y caracteristicas sarcomatoides. Los subtipos epiteliales consisten en esclerosante,
discohesivo, hipercelularidad difusa, patron pseudopapilar.® Los GISTs deficientes de SDH (Succinato
deshidrogenasa), usualmente muestran morfologia epitelial, involucro mural plexiforme, permeacion
linfovascular, y mestastasis ganglionares. Los margenes quirtirgicos de reseccion se clasifican como RO-
R2 de acuerdo al Union for International Cancer Control (UICC) International Union Against Cancer.
Reseccion RO se define como reseccion completa de tumores localizados, Reseccidon R1 se define como

remanente tumoral microscépico, y R2 como tumor macroscépico residual.®

2.4 Inmunofenotipo y estado mutacional

Clinicamente, el tamafio tumoral, el sitio tumoral y el indice mitético son 3 factores prondsticos mayores
del GIST. Actualmente la reseccidn quirirgica ofrece una terapia potencialmente curativa en etapas
tempranas. Sin embargo se encuentran metastasis en aproximadamente el 40% de los pacientes al
momento del diagnéstico, con 10-20% de ellos presentando actividad a distancia.

Se encontré que aproximadamente el 80% de los pacientes con GIST contaban con mutaciones con
ganancia de funcion en KIT. Permitiendo el uso de imatinib, un inhibidor de tirosin cinasa, para el
tratamiento de GIST metastasico o irresecable en el afio 2001. Adicionalmente al KIT, otro avance fue el
descubrimiento en 2003 de mutaciones en el receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(platelet-derived growth factor receptor alfa (PDGFRA), el cual compromete cerca del 10% de los pacientes
con GIST. Interesantemente, las mutaciones en KIT o PDGFRA son mutuamente excluyentes. El resto de

casos sin mutaciones en KIT y PDGFRA son llamados GIST wild-type.®

14



Mutaciones en KIT y PDGFRA como biomarcadores pronoésticos de GIST

Entre los pacientes con GIST, aproximadamente el 80% de ellos cuentan con mutaciones de activacion en
KIT mientras que el 10% de los mismos muestra mutaciones en PDGFRA. Ambos KIT y PDGFRA son un
receptor tipo Il de tirosin cinasa que comparte la misma topologia, incluyendo un dominio de unién a
ligando extracelular que se compone de 5 repeticiones tipo inmunoglobulina, una secuencia
transmembrana, un dominio yuxtamembrama y un dominio cinasa citoplasmatico separado por un inserto.
Mutaciones en KIT ocurren con una frecuencia disminuida en el exén 11 (65%, dominio citoplasmico), exén
9 (10%, dominio extracelular), exén 13 (1%) y exén 17 (1%). Se ha reportado en meta-analisis que
mutaciones en el exon 11 de KIT en pacientes de Asia, Europa y EE.UU. tienen mayor tasa de respuesta
y major superviviencia a largo término que pacientes con mutaciones en el exon 9.° También se ha revelado
gue mutaciones en el exdn 18 de PDGFRA en pacientes con GIST europeos son menos agresivos y tienen
mayor sobrevida y major prondstico (HR 0.23; 95%% Cl 0.1-0.6; P= 0.002).°

En un estudio de Jumniensuk et al. respecto a estudios inmunohistoquimicos encontraron que de casi
todos los casos fueron positivos a CD117 (98.7%), solo uno de los casos fue CD117 negativo, el cual fue
positivo a DOGL1. La otra positividad corresponde CD34 80%, SMA 20.3%, Desmina 2.3%, y DOGL1 90.7%.
S100 fue negativo en 71 casos (100%).8

KIT (CD117)

La positividad inmunohistoquimica a KIT proteina de receptor de tirosin cinasa es tipicamente fuerte en
GIST, usualmente apareciendo como pancitoplasmatica aunque el KIT sea una proteina transmembrana.
La expresion de KIT en GIST es una caracteristica consitucional del tumor y no una consecuencia de una
mutacién. Anticuerpos KIT-especificos deben reaccionar con componentes KIT positivos, como los

mastocitos o las células intersticiales de Cajal y no con células de musculo liso normales o fibroblastos.”®

CD34

Aproximadamente 80 al 85% de los GIST gastricos y 50% de los de intestino delgado, son positivos a
CD34, un antigeno de células progenitoras hematopoyéticas también expresado en células endoteliales,
subtipos de fibroblastos, y muchas neoplasias relacionadas a estos tipos celulares. Los GIST esofagicos
y de recto son consistentemente CD34 positivos (95-100%).

Entre los GISTs gastricos las variantes en células en huso son usualmente CD34 positivas (mas del 90%),
mientras que en las epitelioides son CD34 variables (58%). La expresion de CD34 no ha sido factor

prondstico significativo en GISTs gastrico e intestinal.”®
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Marcadores de células musculares

Aproximadamente el 20% de los GISTs gastricos y 35% de GISTs de intestino delgado son positivos a
Actina de musculo liso alfa (SMA). La positividad a SMA ha sido estadisticamente significativa como factor
pronéstico favorable para GISTs gastrico e intestinal. La positividad a Desmina (DES), una proteina de
filamento intermedio muscular, ocurre raro en GISTs gastricos (5%), especialmente en tipo epitelioide, pero
se ve raramente en mas del 30% de las células tumorales. Sin embargo la Desmina se ve en raras

ocaciones en GIST de intestino delgado (menor 1%). 7-°

Marcadores neurales

La expresion de proteina S100 es relativamente rara en GISTs y es mas comun en GISTs de intestino
delgado que en gastrico. "°

El término de GIST debe emplearse para neoplasias con Inmunopositividad a KIT con raras excepciones,
estas excepciones pueden incluir lesiones con caracteristicas citoarquitecténicas tipicas pero que:
- Aparezcan a ser inmunohistoquimicamente inertes (por artefactos de fijacién, calor excesivo
durante el corte y el secado, o por almacén prolongado o cortes no tefiidos.
- Que sean KIT negativos por error en la muestra (biopsias de aspiracién con aguja con control de
antigenos normales, en tumores donde la expresién de KIT es focal en su distribucion)
- Que dejara de expresar KIT por contar con algin tipo de evolucion clonal, probablemente seguido
de terapia con STI-571 (mesilato de imatinib)
- Enuna minoria (menor 2%) donde de otra forma sean tipicos tumores con falta de mutaciones de
KIT y/o sobreexpresién de KIT.
Asi como con todas las inmuno-tinciones, la inmunopositividad a KIT no es, de forma aislada, tierra para
diagnéstico de GIST y siempre debe ser interpretada en luz de hallazgos morfoldgicos.
El diagnostico de GIST se sospecha histoldgicamente, debido a que la mayoria de los casos tienen una
apariencia relativamente uniforme que cae en 3 categorias: tipo célula en huso (fusiforme) (70%), tipo
epitelioide (20%), o tipo mixto. "°
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Dos grandes series han evaluado el comportamiento de mas de 1000 GISTs géstricos y mas de 600 GISTs
intestinales, dando informacion de la historia natural de los GISTs con diferentes parametros en tamafio y
tasa mitotica ayudando a establecer criterios mas acertados para la prediccion del potencial biolégico.
Las razones de el mayor potencial biolégico de GIST de intestino delgado son:
- GISTs de intestino delgado tiende a ser mas grande y avanzado al momento del diagnéstico.
- Los GISTs de intestino delgado tienen un comportamiento mas agresivo que el GIST gastrico con
un tamafio similar y parametros de mitosis, especialmente en aquellos con tumores mayores de 5
cm con baja tasa mitética.
Los més poderosos y bien documentados criterios para determinar el potencial bioldgico de los GISTs son
el tamafio tumoral y la actividad mitotica. Estas variables continuas se adaptan a convertir a variables
dicotébmicas en andlisis estadistico usando un corte de tasa mitética de 5 mitosis por 50 HPF,y 2, 5y 10
cm de dimension. Se cita en la Tabla 1. El médelo propuesto por Fletcher respecto al comportamiento por

estos hallazgos. "°

En un estudio de Fletcher et al. Ademés de encontrar una consistente positividad para KIT (CD117), cerca
del 60-70% de los GISTs muestran inmunopositividad a CD34, y 30-40% para actina de musculo liso
(SMA), y cerca del 5% para proteina S-100. Ninguno de los Ultimos antigenos es especifico para GIST. El
inmunofenotipo de los GISTs verdaderamente KIT-positivos varia en cierto grado por la localizacién, como
la positividad a CD34 es mas consistente en GIST colorrectales y esofagicos, mientras que la positividad
a SMA se ve mas frecuentemente en tumores de intestino delgado.® Ademéas de la consistencia para
positividad de KIT (CD117), en otro estudio alrededor de 60-70% de los GIST muestran inmunopositividad
para CD34, 30-40% para la actina, alrededor del 5% para la proteina S100 y 1-2% para desmina.®

El origen celular del GIST no se ha determinado claramente, algunos autores proponen que se trata de
tumores que se desarrollan de las células intersticiales de Cajal, un marcapasos celular intestinal, basado
en caracteristicas ultraestructurales y la expresién comun del receptor de tirosin cinasa c-kit (CD117) en
ambos tanto células de Cajal como en GIST. Algunos otros sugieren que se originan de un precursor
celular en comun con las células de Cajal. Eso explicaria el por qué existen GISTs primarios de omento y
mesenterio.

Muchas mutaciones en el gen c-KIT se han incriminado en la oncogenesis del GIST, llevando a una

expresion constitutiva del receptor de tirosin cinasa involucrado en diferenciacién y proliferacion celular.*
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2.5 Imatinib y Sunitinib

Los GISTs cuentan con distintos grados de agresividad, resultando en un tiempo variable para desarrollar
metastasis. La media de superviviencia de pacientes con sarcomas de tejido blando metastasicos o
irresecables incluyendo GISTs se ha estimado en 53 semanas posterior al diagndstico. Y la quimioterapia

convencional es inefectiva en el impacto a la supervivencia.*?

Se han descrito mutaciones en el proto-oncogen KIT que lleva a la activaciéon constitutiva de KIT tirosin
cinasa (CD117) en la mayoria de los GISTs humanos. Se piensa que KIT promueve el crecimiento tumoral
y previene la apoptosis en la enfermedad.

El Imatinib (Glivec, previamente llamado STI571) es un biodisponible oral, inhibidor de pequefias-
moléculas de algunas tirosin-cinasas involucradas en la sefalizacion celular, incluyendo KIT, receptor de
factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth-factor receptor (PDGFR)), y la
proteina de fusién BCR-ABL.*? El imatinib es metabolizado por isoenzimas de CYP450 2D6 y 3A4, como
la warfarina. Causa inhibicion del 50% de KIT a los 100 nmol/L, similar a la concentracion requerida para
la inhibicion de BCR-ABL. Estos y otros datos justifican el uso imatinib como un agente antineoplésico

dirigido en los GISTs conducidos por KIT.*?

Imatinib, un inhibidor selectivo de la proteina KIT tirosin cinasa, ha producido un beneficio clinico duradero
y respuestas objetivas en la mayoria de pacientes con GIST. Durante su desarrollo, en estudios de Fase
Il'y Fase lll, el imatinib resulté en una alta tasa de respuesta global en pacientes con GIST irresecable o
metastasico. En Febrero de 2002, la FDA aprob6 el uso de imatinib para el tratamiento de pacientes con
GISTs malignos irresecables o metastasicos.®

Datos disponibles confirman la seguridad y eficacia del imatinib a 400 mg/dl como una dosis de tratamiento
inicial estandar para alcanzar respuesta a la induccién. La escala de dosis a 800 mg/dl es una opcién

razonable para pacientes progresando de 400 mg/dl.*®

Sunitinib
El Sunitinib es un inhibidor de tirosin cinasa multiblanco que induce respuestas objetivas y control de
enfermedad progresiva en pacientes con GIST resistentes a Imatinib GIST deficientes de SDH pueden

tener mayor probabilidad de respuesta a sunitinib.3
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2.6 Estadificacion y Factores pronésticos

Factores prondésticos

El tamafio tumoral y la tasa mitética son las caracteristicas patolégicas mas ampliamente usadas en la
estratificacion de riesgo de GIST. Sin embargo es dificil predecir el potencial maligno de GIST basado en
estas caracteristicas por si mismas. En un seguimiento a largo plazo de 1765 pacientes con GIST gastrico,
Miettinen et al. reportaron que la tasa de metastasis era de 86% en tumores mayores a 10 cm con un
indice mitético de mas de 5 mitosis/50 HPF, mientras que tumores del mismo tamafio pero con un indice

mitético menor a 5 mitosis/50 HPF tenian una tasa metastasica relativamente baja (11%).%2

Tabla 1. Riesgo de comportamiento de GIST de acuerdo al niumero de mitosis por campo

Abordaje propuesto para definir el riesgo de comportamiento
agresivo en Tumores del Estroma Gastrointestinal. Fletcher et al.
2002.
Riesgo Tamafio* Cuenta mitética+
Riesgo muy bajo Menora 2 cm menor a 5 por 50 HPF
Bajo riesgo entre 2-5 cm menor a 5 por 50 HPF
) . . menora5cm 6-10 por 50 HPF
Riesgo intermedio
5-10 cm menor a 5 por 50 HPF
mayor a 5 cm mayor a 5 por 50 HPF
Alto riesgo mayor a 10 cm Cualquier tasa mitética
Cualquier tamafio |mayor a 10 por 50 HPF

HPG= high power fields. *El tamafio esta representado por la
dimension mayor. Esto puede variar antes ydespués de la fijacion y
entre observadores. +ldealmente la cuenta mitética debe de
estandarizarse de acuerdo al area de superficie examinada (basada en
el tamafo de High power fields (HPF) - "campos de alta potencia". Pero
no hay acuerdos en las definiciones de esta condicion. Apesar de la
inevitable subjetividad en el reconocimiento de mitosis yla variabilidad
en el area de HPFs, la cuenta mitética ha demostrado utilidad.

El tratamiento primario de eleccién en pacientes con GIST localizado potencialmente resecable es la
cirugia.®

El uso de Imatinib preoperatorio se puede considerar para disminuir la morbilidad de la cirugia. Si persiste
tumor metastasico o residual tras la cirugia, entonces se debe continuar con imatinib tan pronto como el
paciente tolere la via oral.*3

Los GISTs son fragiles y se deben de manejar con cuidado para evitar la ruptura tumoral. La meta es
alcanzar una reseccion macroscopica completa del tumor con su pseudocapsula intacta. Tras remover
cualquier GIST sospechoso, la confirmacion patolégica postoperatoria es esencial para confimar el

diagnéstico. La reseccion segmentaria o en cufia para obtener margenes negativos es apropiada.
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La linfadenectomia usualmente no es requerida dada la baja incidencia de metastasis nodal, pero la
reseccion de ndédulos agrandados patoldégicamente debe ser considerada en pacientes con GIST SDH-
deficientes. La re-reseccion generalmente no esta indicada en margenes microscopicamente positivos en
patologia final. 3

Cirugia preservadora de esfinter o cirugia preservadora esofagica debe considerarse para GISTs rectales
y de la unién gastroesofagica, respectivamente. El papel de la reseccion laparoscépica para GIST se
continta expandiendo. Aunque existe falta de estudios prospectivos, reportes de la literatura basados en
pequefias series de pacientes y analisis retrospectivos han demostrado que no solo las resecciones
laparoscépicas o asistidas por laparoscopia son posibles, si ho que también estan asociadas a bajas tasas

de recurrencia, estancia intrahospitalaria disminuida y baja morbilidad. *3

Las Guias del American Joint Committee on Cancer (AJCC) presentan el Sistema de Clasificacion TNM
para GIST gastrico y GIST intestinal (8va edicion 2017). Mostrada en la Tabla 4. A su vez se sefialan en
la Tabla 2. Y Tabla 3. los predictores del comportamiento biolégico de GIST segun guias de NCCN (Soft
Tissue Sarcoma) de GIST gastrico y GIST no gastricos respectivamente. Se muestran las tablas a

continuacion.®®

Tabla 2. Guia para determinar potencial maligno en GIST Géstrico.

Predictores del comportamiento biolégico de GIST (NCCN Guidelines)

Tabla 2. GISTs Géastricos: Guias propuestas para determinar el
potencial maligno

Comportamiento biologico|

Tasa mitdtica predicho

Tamafo tumoral

menor o igual a 5
mitosis/S0HPFE
mayor a 5
mitosis/S0HPF

Tasa de metastasis: 0%

menor oiguala2 cm
Tasa de metastasis: 0%

menor o igual a 5 . .
9 Tasa de metastasis: 1.9%

mayora2cmy
menora5cm

mitosis/S0HPF

mayor a 5
mitosis/S0HPF

Tasa de metastasis

:16%

Mayora5cmy
menor o igual a 10
cm

menor o igual a 5
mitosis/SOHPF

Tasa de metéastasis

1 3.6%

mayor a 5
mitosis/S0HPF

Tasa de metastasis

: 55%

Mayor a 10 cm

menor o igual a 5
mitosis/S0HPF

Tasa de metastasis

:12%

mayor a 5
mitosis/50HPF

Tasa de metastasis

: 86%

GISTs: tumores del estroma gastrointestinal; HPF: High-power fields (Campos
de gran aumento). 50 HPF es un total de 5 mm2. Para la mayoria de los
microscopios modernos, 20 a 25 HPF 40 x lenses/fields encuadrando 5 mm2.
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Tabla 3. GIST no gastrico guia para determinar potencial maligno.

Predictores del comportamiento biolégico de GIST (NCCN Guidelines)

Tabla 3. GISTs no-gastricos: Guias propuestas para determinar el

potencial maligno

Tamarfo tumoral

Tasa mitética

Comportamiento biolégico
predicho

menor o igual a 2
cm

menor o igual a 5
mitosis/S0HPFE

Tasa de metastasis: 0%

mayor a 5 mitosis/50HPF

Tasa de metastasis: 50-54%

mayora2cmy
menor a5 cm

menor o igual a 5
mitosis/5S0HPF

Tasa de metastasis: 1.9% a 8.5%

mayor a 5 mitosis/SOHPF

Tasa de metastasis: 50 a 73%

Mayora5cmy
menor o igual a
10 cm

menor o igual a 5
mitosis/S50HPF

Tasa de metastasis: 24%

mayor a 5 mitosis/5S0HPF

Tasa de metastasis: 85%

Mayor a 10 cm

menor o igual a 5
mitosis/5S0HPF

Tasa de metastasis: 34-52%

mayor a 5 mitosis/5S0HPF

Tasa de metastasis: 71-90%

GISTs: Tumores del estroma gastrointestinal; HPFs: High power fields (Campos

de gran aumento)
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abla 4. AJCC (8va edicién. 2017). Sistema TNM de GIST géastrico y GIST intestinal. Guias NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) Soft Tissue Sarcoma.*3

Amerian Joint Committee On Cancer (AJCC) Sistema de Estadificacion para Tumores del Estroma Gastrointestinal (8va edicion,

2017)
Tabla 4. Definicion paraT, N, M Tabla 5. AJCC grupos de estadio anatémico/prondéstico (GIST Gastrico)
T Tumor primario GIST Gastrico*
T Tumor primario no puede T N N Tasa mitética
confirmarse

TO No hay evidencia de tumor primario Estadio IA TloT2 NO MO Baja

T1 Tumor de 2 cm o menos Estadio IB T3 NO MO Baja

T Tumor de mas de 2 cm pero menos T1 NO MO Alta

de5cm
T3 Tumor de méas de 5 cm pero no mas Estadio ™ NO MO Alta

de 10cm

T4 Tumc?r de rT.'If’:IS dg 10cm ensu T4 NO MO Baja
dimensién mas grande

N Noédulos linfaticos regionales Estadio llIA T3 NO MO Alta

No metastasis a nddulos linfaticos
NO regionales o stastus de nédulos Estadio B T4 NO MO Alta
linfaticos no conocido

N1 Metastasis a nédulos linfaticos Cualquier T N1 MO Cualquier tasa
Estadio IV
M Metéstasis a distancia Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier tasa
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia GIST Instestinal**
Grado Histoloégico dependiendo en tasa mitética T N M Tasa mitética
. 5 0 menos mitosis por 5mmz2, por . .
Bajo Estadio | TloT2 NO MO Baja
50 HPF
Mas de 5 mitosis por 5mm2, o por ) .
Alto 50 HPE Estadio Il T3 NO MO Baja
T1 NO MO Alta
Estadio lIIA
T4 NO MO Baja
T2 NO MO Alta
Estadio B T3 NO MO Alta
T4 NO MO Alta
Cualquier T N1 MO Cualquier tasa
Estadio IV
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier tasa

*Nota: También usado para omento. **Nota: también usado par eséfago, colorrectal,
mesentérico y peritoneal.
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2.7 Sindromes de GIST y GIST Succinato deshidrogenasa (SDH) deficientes.

Aungue la mayoria de los GISTs son esporadicos, casi el 5% estan asociados a un sindrome tumoral,
incluyendo sindromes familiares de GIST, neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la triada de Carney y el sindrome
de Stratakis-Carney.'* El GISTs familiar se origina de la linea de mutacién germinal en exénes 8, 11, y 14

de KIT y un exén 12 de PDGFRA, idéntico a las mutaciones identificadas en GIST esporadicos.*

Los GISTs que se desarrollan en casi todos los pacientes que cuentan con mutaciones de linea germinal
tipicamente son en estbmago e intestino delgado. Estas lesiones mas comunmente se desarrollan en
pacientes de mediana edad. Otras manifestaciones clinicas de la activacion de KIT, son la mastocitosis
(urticaria pigmentosa) y maculas hiperpigmentadas en la piel del periné, axila, manos y cara, también se

puede encontrar una hiperplasia difusa de células intersticiales de Cajal en la pared intestinal.'*

Los GISTs que crecen de pacientes con NF1 (Neurofibromatosis tipo 1) son el tumor de tracto
gastrointestinal mas comun con NF1. Los pacientes con NF1 tienen un riesgo incrementado de GIST tan
alto como 180-veces mas comparado con la poblacion general. La mayoria de los tumores asociados a
NF1 crecen en intestino delgado, con una disposiciéon multifocal. La mayoria de los GISTs asociados a
NF1 son realtivamente pequefios, mitoticamente inactivos y siguen un curso indolente. Por ende, el indice
de sospecha de NF1 debe ser alto cuando uno se encuentra con multiples GISTs pequefios,

particularmente en intestino delgado.*

La hiperplasia difusa de células intersticiales de Cajal se ve normalmente adyacente al plexo mioentérico
en estos tumores. La patogénesis del GIST asociado a NF1 parece ser diferente de la del GIST esporéadico,

multiples estudios muestran una muy baja frecuencia de mutaciones en KIT y PDGFRA asociadas.*

La ideniticacion de GIST originados en contexto de mutacion de linea germinal de la familia del complejo
SDH ha llevado al reconocimiento de un grupo distintivo de GISTs SDH/deficientes que se encuentran en
estébmago y comparten similitudes histolégicas, inmunohistoquimicas y clinicas. Estos GISTs crecen en
contexto de Sindrome de Carney-Stratakis, Triada de Carney, GIST pediatrico o GIST de “tipo pediatrico”
en adultos. Tienen un crecimiento multinodular o plexiforme en I6bulos de tumor separados por bandas de
masculo liso, son hipercelulares y tienen citomorfologia epitelioide. En contraste con los GISTs
convencionales, los cuales muestran un tefiido citoplasmatico granular para la subunidad B de Succinato
deshidrogenasa (Succinate dehydrogenase subunit B (SDHB)). Clinicamente, estos tumores metastatizan
a nddulos linfaticos y son insensibles a mesilato de imatinib; sin embargo, a pesar de la recurrencia y las

metastasis a distancia, son tipicamente de un curso clinico indolente.'*
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores de estroma gastrointestinal representan el tumor mesenquimatoso mas frecuente del tracto
gastrointestinal, que a su vez representa menos del 5% de todos los tumores gastrointestinales; siendo el
protocolo diagnéstico y el abordaje terapéutico diferente entre uno y otro. Existe un subregistro de la
epidemiologia en Latinoamérica asi como en nuestro pais. Se cuentan con diversos registros en diferentes
nosocomios de las ciudades mas grandes del pais, sin embargo no se cuenta con una estandarizacion del
registro del mismo y se desconoce por ende la distribucidon en México. El Servicio de Gastrocirugia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social, es un centro de referencia que atiende la region suroeste del pais y cuenta
con pacientes que presentan esta entidad tumoral, por lo que se buscé conocer el perfil clinico,

epidemioldgico, histologico e inmunohistoquimico de dichos tumores en la poblacion de este centro.

4. JUSTIFICACION

Actualmente no se conocen las caracteristicas epidemiolégicas, histopatologicas e inmunohistoquimicas
de los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal atendidos en el Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda”.

5. MATERIAL Y METODOS

a. OBJETIVO GENERAL
Se documentaron las caracteristicas epidemiolégicas, asi como el perfil histolégico e inmunohistoquimico

de GIST de los pacientes atendidos en nuestra unidad.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Se Determinaron las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Tumores del Estroma
Gastrointestinal (GIST) atendidos en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social.
Se conocio el reporte histoldgico de la pieza quirdrgica de cada paciente del grupo.
Se caracterizé el perfil inmunohistoquimico usado como complementacién diagnéstica de cada

caso.
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a. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo

b. POBLACION DE ESTUDIO

6.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes admitidos en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social con diagnéstico de GIST en el periodo comprendido del 01 de Febrero de 2014 al 31
de Mazo de 2020

LUGAR DE ESTUDIO: EIl estudio se llevd a cabo en Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, con direccion
en Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Codigo postal 06720, alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad
de México, México.

POBLACION SUSCEPTIBLE A PARTICIPAR: Fue incluido todo paciente con diagnodstico de GIST
admitido y con reseccién quirargica en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1) Pacientes mayores de 16 afios.

2) Casos con reseccidn quirargica con obtencion de pieza enviada a departamento de Patologia.

3) Contar con reporte histopatolégico definitivo con descripcion histolégica.

4) Diagnéstico por inmunohistoquimica (KIT (CD117), CD24, SMA, DES, S100); que hayan sido

tratados por el servicio de Gastrocirugia.

Criterios de no inclusién:

1) Pacientes que no cuenten con diagndstico histopatolégico definitivo en nuestra unidad.
2) Expedientes sin reporte de histopatologia donde se documente descripcién histolégica y pruebas

de inmunohistoquimica en su protocolo diagnéstico.

Criterios de eliminacion:

1) Ausencia de expediente clinico.
2) No contar con registro de variables a analizar.
3) No contar con reporte de histopatologia/inmunohistoquimica oficial validado por departamento de

Anatomia patoldgica de esta sede.
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7. VARIABLES.

Tabla 5. Tabla de Variables

Tipo de

Nombre de L L ) Tipo de o
) Definicion conceptual Definicion operacional ) Escala de medicion escala de
Variable Variable o
medicién
Tiempo que ha vivido una | Edad en afios del paciente ) 5 Cuantitativa
Edad Independiente Afos )
persona con GIST discreta
Conjunto de caracteristicas | Género del paciente con . ) ) Cualitativa
Sexo ) o Independiente Masculino / Femenino o
gue definen el sexo biologico | GIST Dicotémica
Registro de las relaciones .
Antecedente ) Antecedentes  oncolégicos o
o entre miembros de una » ) ) . Cualitativa
oncoldgico - familiares en pacientes con | Independiente Si/No .
. familia con sus antecedentes Dicotomica
familiar o . GIST
médicos (oncoldgicos)
Estémago, intestino delgado,
colon-apéndice, recto,
o Localizacién anatémica de | Sitio de tumor primario al peritoneo-omento- o
Sitio del . . e . . . Cualitativa
origen del tumor del estroma | momento del diagnostico en | Independiente mesenterio, retroperitoneo, )
tumor ) ) . ) ) Nominal
gastrointestinal primario. pacientes con GIST esofago,
hepatopancreatobiliar, canal
anal, no especifico
Asitnomatico, Sangrado de
Descripcion de tubo digestivo, Dolor
Presentacién | acontecimientos que ocurren | Manifestacién clinica inicial Ind di abdominal, Obstruccién, | Cualitativa
] ) ] ndependiente e .
clinica a un paciente en el curso de | de pacientes con GIST Pérdida ponderal, Masa | Nominal
una enfermedad palpable, Sintomas
inespecificos
. ) . y Medida mas grande citada L
Tamafio de | La medida de la dimensién ) <o=a2cm,>2cmy<5cm, | Cuantitativa
en reporte de tumor | Independiente )
GIST (T) mayor del tumor >5cmy<10cm, >10cm Continua
resecado
Presencia de  nddulos
) Estructuras de tejido linfoide | linfaticos con  actividad o
Nédulos ) . . . Cualitativa
o que son parte del sistema | tumoral en la pieza | Independiente Si, No .
linfaticos (N) ) . ) Dicotomica
inmune del cuerpo. quirargica de pacientes con
GIST
La diseminacién de células ) ) o
3 Evidencia de actividad a o
i ) de cancer del lugar donde se ) ) . . . Cualitativa
Metastasis o distancia en pacientes con | Independiente Si, No o
formaron inicialmente a otra Dicotémica
GIST
parte del cuerpo
Descripcion de un tumor
basada en que tan | Patron de disposicion de tipo célula en huso
Tipo anormales son las células | células tumorales en pieza ) (fusocelular), tipo célula | Cualitativa
. - . N . Independiente _ . . .
Histolégico del cancer y el aspecto del | quirdrgica de pacientes con huso-epitelial (mixto), tipo | Nominal
tejido bajo microscopioy que | GIST epitelioide

tan rapido estas células
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tienden a crecer 'y

diseminarse.

Grado

Bajo microscopio, descrito
en reporte de patologia:
Presencia de menos o igual
de 5 mitosis/50 HPF o en 5

Presencia de baja o alta tasa

histopatolégi | mm2 (Bajo), presencia de ) o ) ) Cualitativa
i o mitética en pieza quirGrgica | Independiente Bajo, Alto .
co (Tasa | mésde 5 mitosis/50m HPF o ) Dicotomica
. ) de pacientes con GISTs
mitotica) en 5 mm2 (Alto). HPF: High
power fields (campo de gran
aumento - campo
microscopico)
Refiere a Reseccion
B . oncolégica: RO reseccion
Reseccién quirdrgica
» L completa  de  tumores _
Reseccioén oncoldgica concretada en la ] ) Cualitativa
. ) o ) localizados, R1  tumor | Independiente RO, R1, R2 )
quirdrgica primer cirugia en el manejo ] . ) Nominal
microscopico residual, R2
de GISTs y .
reseccion  con  residuo
tumoral macroscopico
Presencia de una o mas
Comorbilidad | enfermedades cronicas | Enfermedades cronicas de ) Cualitativa
) o ) Independiente DM2, HAS, Otros )
es diagnosticadas en un | pacientes con GIST Nominal
individuo
Farmaco inhibidor selectivo . .
. o Pacientes que recibieron
Tratamiento de receptor de KIT tirosin ) o o
. . . mesilato de imatinib como . . Cualitativa
con mesilato | cinasa, tratamiento para . Independiente Si, No .
) o o terapia blanco como pauta Dicotémica
de imatinib tumores limite resecables, . o
. ) del tratamiento oncol6gico
recurrencia y metastasis
Proteina encontrada en la
superficie de muchos tipos
celulares. Se une a una | Reactividad
sustancia llamada factor de | inmunohistoquimica a KIT . » . Cualitativa
KIT (CD117) 3 ) o Independiente Positivo, Negativo o
célula madre (stem cell | (CD117) en pieza quirdrgica Dicotémica
factor), lo que causa a cierto | de pacientes con GIST
tipo de células de la sangre a
crecer.
Fosfoglicoproteina
transmembrana encontrada o
o Reactividad
en la superficie de algunas | . . . o
3 i i inmunohistoquimica a CD34 . N . Cualitativa
CD34 células de médula 6sea y . . Independiente Positivo, Negativo o
en pieza quirdrgica de Dicotomica

células sanguineas,
funcionando como un factor

de adhesién entre células

pacientes con GIST
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. Isoforma de actina, positiva | Reactividad
SMA (actina o ) o o
en miofibroblastos y es un | inmunohostoquimica a SMA ) N . Cualitativa
de mdasculo oL . . Independiente Positivo, Negativo o
liso) marcador de transiciébn | en pieza quirargica de Dicotomica
iso
epitelial-mesenquimatosa pacientes con GIST
Filamento intermedio, o
i Reactividad
presente cerca de la linea Z | ) o o
DES inmunohistoquimica a DES ) N . Cualitativa
) en los sarcomeros, ) . Independiente Positivo, Negativo o
(Desmina) . ) en pieza quirdrgica de Dicotémica
presentes en musculo liso, .
i i pacientes con GIST
estriado y cardiaco
Familia de proteinas de bajo
peso molecular, o
Reactividad
normalmente presente en | ) . o
) . inmunohistoquimica a S100 . N . Cualitativa
S100 células derivadas de cresta ) o Independiente Positivo, Negativo .
en pieza quirdrgica de Dicotémica

neural, se una como
marcador de ciertos tumores

y diferenciacion epidérmica

pacientes con GIST

8. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del Comité de Investigacion y de Etica de la unidad; se revisaron las libretas de

patologia para identificar todas las piezas con diagnostico de Tumor del Estroma Gastrointestinal. Una vez

identificados, se recabardn y revisardn expedientes clinicos obtenidos del Archivo Clinico de la Unidad, y

se recolect6 la informacion a través de la hoja de recoleccion de datos. Se realizé el andlisis estadistico

correspondiente.

9. ASPECTOS ETICOS

Este estudio es considerado sin riesgo, dado que solo se revisarOn expedientes. Asi pues, queda de

manifiesto que el investigador se compromete a apegarse a la normatividad del Instituto Mexicano del

Seguro Social y lo establecido en las normas y leyes vigentes (estatales, nacionales e internacionales):

Declaracion de Helsinki, Cédigo de Naremberg, Ley General de Salud y al Reglamento de la Ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (ver anexo 2. Consentimiento informado).

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé andlisis estadistico descriptivo e inferencial.
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11. FINANCIAMIENTO

No se contd con ningun tipo de financiamiento. No se tienen conflicto de intereses por parte de los

investigadores.

12. RESULTADOS

En el periodo comprendido del 01 de Febrero de 2014 al 31 de Marzo de 2020, se encontraron 114 tumores
gastrointestinales, de los cuales 50 (43.84%) fueron de estirpe epitelial, siendo el mas frecuente el
adenocarcinoma gastrico con 34 casos (29.82%), seguido del adenocarcinoma duodenal con 6 casos
(5.26%). Treinta y tres (28.93%) fueron de origen mesenquimatoso; de los cuales 16 (14.03%)
corresponden al diagndstico de GIST. De estos, 7 (43.75%) son GIST’s Gastricos, y 9 son GIST intestinales
(56.25%), de los cuales 4 se localizaron en duodeno (25%), 3 en yeyuno (18.8%) y 2 en ileon (12.5%).

Respecto a las caracteristicas epidemioldgicas, el promedio de edad de la cohorte fue de 55 afios, con un
rango de 18-81 afios. Se identificaron en el grupo estudiado 5 mujeres (31.3%) y 11 hombres (68.8%).
Dentro de las comorbilidades, las méas frecuentes fueron hipertension arterial sistémica en 4 casos (25%),
y 2 casos con Diabetes Mellitus tipo 2 (12.5%).

El 12.5% de los casos (2) tenian antecedentes oncolégicos familiares (un caso con padre con cancer
gastrico no especifico y un hermano con cancer de pancreas), y un segundo paciente con familiares con

cancer no especifico.

Respecto a la presentacion clinica, 87.5% (14 casos) fueron sintomaticos y 12.5% (2 casos) fueron
hallazgos incidentales. Como sintoma inicial reportado destaca el sangrado de tubo digestivo en 10 casos
(62.5%),seguido del dolor abdominal (18.8%), y la pérdida ponderal (6.3%). Dentro del protocolo
prequirdrgico, destaca como estudio de inicial el Ultrasonido endoscépico en 4 casos (25%), la tomografia
computarizda y contrastada de abdomen en 5 casos (31.3%) y los estudios endoscopicos (panendoscopia
1 caso (6.3%) y enteroscopia en 2 (12.5%) casos).
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Por su localizacién anatémica, el 43.8% (7) correspondid a tumores géstricos, y el 56.25% (9) intestinales,
de los cuales fueron 2 (12.5%) en duodeno, 2 (12.5%) en ampula de Vater, 3 (18.8%) en yeyuno y 2
(12.5%) de ileon. Figura 1.

Ampula £ 2(12.5%) [

gt

Yeyuno £ 3 (15.8%)

Géstrico f 7 (43.8%) |

e [ Teoniz(125%) |

‘ GIST Intestinal f9. 56.25% |

Figura 1. Frecuencia por localizacion

Respecto al tratamiento quirargico en 15 casos (93.75%) la cirugia fue electiva y en un caso de urgencia
(6.25%), siendo este un GIST en ileon distal perforado. El abordaje elegido fue en 11 de los casos cirugia
abierta (68.75%), en 4 de los casos laparoscépica (25%) y en 1 caso (6.25%) endoscopico. Dentro de los
procedimientos, se realizo reseccién en cufia con cierre primario en 5 de los casos (31.25%), reseccion
intestinal en 5 casos (31.25%), de los cuales en 4 casos (25%) se realizd en el mismo tiempo quirdrgico
restitucion del transito con enteroenteroananstomosis laterolateral y en el quinto caso ileostomia terminal;
gastrectomia subtotal en 2 casos (12.5%), con reconstruccion en Y de Roux, pancreaticoduodenectomia
(procedimiento de Whipple) en 2 casos (12.5%), reseccion de 3era y 4ta porcion del duodeno en 1 caso
(6.25%) con duodenoyeyunoanastomosis, y diseccion submucosa con reseccion endoscopica y cierre

primario endoscépico en 1 caso (6.25%).

Como hallazgos transoperatorios, en 15 casos se reportd tumor Unico en 15 (93.75%). El sangrado

transoperatorio promedio fue de 118 ml (rango de 10-500 ml). El tamafio del tumor (T) se agrup6 de
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acuerdo a TNM y estratificacion de riesgo siendo menor o igual a 2 cm en 1 (6.3%), mayor a 2 cm y menor
a5cm 7(43.8%), Mayor a5 cm y menor a 10 cm en 5 (31.3%), mayor a 10 cm 1 (6.3%).

Del estudio de la pieza quirdrgica, de la descripcion morfolégica microscopica destaca el tipo histoldgico
fusiforme 5 casos (31.3%), Mixto 3 casos (18.8%), Epitelioide 2 (12.5%) y en 6 casos no fue especificado.
Respecto al indice de mitosis, hubo 12 casos (75%) con menos de 5 mitosis por 50 HPF (High Power
Fields, o 5 mm2), no se documentaron casos con mas de 5 mitosis por 50 HPF. Margen de reseccion RO
(sin tumor residual) se logré en 15 casos (93.8%), ningln caso conté con R1 (margen microscopico

residual), y solo un caso (6.3%) se reportd como reseccién R2 (tumor residual macroscépico).

Respecto a la extension, de los tumores solo 1 (6.25%) contaba con infiltracion local, 2 (12.5%) contaban
con extension a nédulos linfaticos (N), y 4 contaban con metastasis (25%) no especificando sitio, nUmero,
temporalidad (desde el diagnostico o en seguimiento), ni seguimiento descrito. De los casos 6 (37.5%)
contaron con tratamiento con mesilato de Imatinib (no especificando si en modalidad de terapia

neoadyuvante, adyuvante, dosis y duracion de tratamiento).

En cuanto al perfil inmunohistoquimico se observé positividad para CD117 en 14 (87.5%), para CD34 en
8 (50 %), para Actina musculo listo (SMA) 1 (6.3%), Ningun caso fue positivo a Desmina, con S100 positivo
4 casos (25%). La expresion de Ki67 fue menor a 5% 8 (50%), de 6-8% 1 (6.3%) y mayor a 8% 3 (18.8%).
Tabla 6.
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Tabla 6. Distribucién de variables, epidemiolégicas, histolégicas e inmunohistoquimicas segun localizacion

tumoral
n: 16 (100%)
Variable

Género
Femenino
Masculino
Antecedente oncolégico
Si
No
Presentacidn clinica

Sangrado de tubo digestivo

Dolor abdominal
Pérdida ponderal
Tamafio de tumor (T)
menor oigual a2cm

mayora2cmy menora5cm
mayora5cmy menoral0cm

mayora 10cm
Ndédulos linfaticos (N)
Si
No
Metdéstasis (M)
Si
No
Tipo Histoldgico
Fusocelular
Mixto
Epitelioide
Tasa mitdtica
menor a 5 mitosis /50 HPF
mayor a 5 mitosis / 50 HPF
Margen de Reseccion
RO
R1
R2
Tratamiento Imatinib
Si
No
Imagen diagndstica
USE
TAC
Endoscopia
Enteroscopia
Técnica Quirdrgica
Laparoscopica
Abierta
Endoscopica
Inmunohistoquimica

KIT (CD 117) +
CD34+
SMA +
DES +

5100 +

Ki 67%
menor 5%
6-8%
mayor 8%

Estémago

7(43.8%)

3 (42.9%, 60%)
4(57.1%, 36.4%)

1(50%, 14.3%)
6(85.7%, 42.9%)

4(57.1%, 40%)
1(14.3%, 33.3%)
1(14.3%, 100%)

1(14.3%, 100%)
2(28.6%, 28.6%)
3 (42.9%, 60%)
1(14.3%, 100%)

1(14.3%, 50%)
6 (85.7%, 50%)

0 (0%, 0%)
7 (100%, 63.6%)

0 (0%, 0%)
2(28.6%, 66.7%)
2 (28.6%, 100%)

5 (71.4%, 41.7%)
0 (0%, 0%)

7 (100%, 46.7%)
0 (0%, 0%)
0 (0%, 0%)

3 (42.9%, 50%)
3 (42.9%, 50%)

3(42.9%, 75%)
3(42.9%, 60%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(14.3%, 25%)

6 (85.7%, 54.5%)
0 (0%, 0%)

6(85.7%, 42.9%)
4(57.1%, 50%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
2(28.6%, 50%)
4(57.1%, 50%)

0 (0%, 0%)
2(28.6%, 66.7%)

Duodeno
2(12.5%)

1(20%, 50%)
1(33.3%, 20%)

0(0%, 0%)
2 (100%,14.3%)

1 (50%, 100%)
1(50%, 33.3%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(50%, 14.3%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

0(0%, 0%)
1(50%, 8.3%)

1(50%, 25%)
0(0%, 0%)

2 (100%, 40%)
0 (0%, 0%)
0 (0%, 0%)

1(50%, 8.3%)
0 (0%, 0%)

2(100%, 13.3%)
0 (0%, 0%)
0 (0%, 0%)

0(0%, 0%)
1(50%, 16.7%)

1(50%, 25%)
1(50%, 20%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)
1(33.3%, 25%)

1(33.3%, 9.1%)
1(33.3%, 100%)

2(100%, 14.3%)
1(50%, 12.5%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(50%, 25%)
2 (100%, 25%)

0(0%, 0%)
0(0%, 0%)

Intestino delgado

Ampula de Vater Yeyuno

2(12.5%)

0 (0%, 0%)
2(100%, 18.2%)

1 (50%, 50%)
1(50%, 7.1%)

1(50%, 10%)
0(0%, 0%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(50%, 14.3%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

1 (50%, 50%)
0 (0%, 0%)

2 (100%, 50%)
0(0%, 0%)

0(0%, 0%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

1(50%, 8.3%)
0(0%, 0%)

1(50%, 6.7%)
0 (0%, 0%)
1 (50%, 100%)

2(100%, 33.3%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)
0(0%, 0%)

1(50%, 9.1%)
1(50%, 100%)

1(50%, 7.1%)
1(50%, 12.5%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)

0(0%, 0%)
0(0%, 0%)

3(18.8%)

1(33.3%, 20%)
2(66.7%, 18.2%)

0(0%, 0%)
3(100%,21.4%)

3(100%, 30%)
0(0%, 0%)
0(0%, 0%)

0(0%, 0%)
1(33.3%, 14.3%)
2 (66.7%, 40%)
0(0%, 0%)

0(0%, 0%)
3 (100%, 25%)

0 (0%, 0%)
3 (100%, 27.3%)

3 (100%, 60%)
0(0%, 0%)
0 (0%, 0%)

3 (100%, 25%)
0 (0%, 0%)

3(100%, 20%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

0(0%, 0%)
2 (66.7%, 33.3%)

0(0%, 0%)
0(0%, 0%)
1(33.3%, 100%)
2 (66.7%, 100%)
2 (66.7%, 50%)

1(33.3%, 9.1%)
0(0%, 0%)

3(100%, 21.4%)

1(33.3%, 12.5%)

1(33.3%, 100%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

2 (66.7%, 25%)

0(0%, 0%)
0(0%, 0%)

(% correspondiente a la variable, % correspondiente a sitio de tumor)

fleon
2(12.5%)

0 (0%, 0%)
2(100%, 18.2%)

0(0%, 0%)
2 (100%, 14.3%)

1(50%, 10%)
1(100%, 33.3%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
2(100%, 28.6%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)

0(0%, 0%)
2(100%, 16.7%)

1(50%, 25%)
1(50%, 9.1%)

0. (0%, 0%)
1(50%, 33.3%)
0(0%, 0%)

2 (100%, 16.7%)
0 (0%, 0%)

2(100%, 13.3%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)

1(50%, 16.7%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(50%, 20%)
0 (0%, 0%)
0(0%, 0%)
1(50%, 25%)

1(50%, 9.1%)
0 (0%, 0%)

2(100%, 14.3%)
1(50%, 12.5%)
0 (0%, 0%)

0 (0%, 0%)
1(50%, 25%)
0 (0%, 0%)

1(50%, 100%)
1(50%, 33.3%)

Chi2: 2.59
p0.373

Chi2: 3.592
p 0.428

Chi2: 13.524
p 0.677

Chi2: 13.878
p 0.682

Chi2: 11.33
0.644

Chi2: 19.273
p 0.739

chi2: 20.47
p 0.749

Chi2: 3.048
p 0.4

Chi2: 7.467
p 0.564

Cchi2: 8.317
p 0.585

chi2: 25.029
p 0.781

Chi2: 12.234
p 0.658

Chi2: 3.592
p 0.428
chi2: 6.029
p 0.523
chiz: 12
p 0.655
chi2: 7.467
p 0.564
chi2: 7.853
p 0.574

Chi2: 18.857
p 0.736
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13. DISCUSION

En el presente estudio se identificaron las caracteristicas epidemiolégicas, histoldgicas e
inmunohistoquimicas de los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal reportados en el lapso
temporal descrito, se encontraron 2 estudios nacionales con resultados comparables. En nuestro estudio
se identifico proporcion similar en rango de edad (6ta década de vida) y distribuciéon por sexo, con
predominio del masculino. >, Tabla 7 discusion.

Edad Sexo
Autor N Media Rango M %
Soreide 2016 13,550 | 60 10-100 M
Miettinen 2005 1869 63 M 55
Gonzélez-Aviles 2011 7 57.1 42-72 6:1
Tapia 2011 30 60 17-81 12:18 40/60
Tran 2005 1458 | 62.9 20-98 787:670 54/46
Jumniensuk 2018 76 61.18 15-88 38:38 50/50
Lopes 2008 513 . . 255:258 49.7/50.3
Alvarado-Cabrero 2007 275 61 5-96 137:138 49.8/50.18
Kim 2005 747 56.3 10-87 374/373
HE 2021 16 5456 18-81 11/6 64.7/35.3

Tabla 7. Comparacion resultados series en variable de edad y sexo.

En este esudio se identifico un predominio de GIST no gastrico (Intestinal respecto Gastrico), discrepando
a la tendencia reportada de predominio gastrico. ’

Respecto a la presentacion clinica la mayoria de los pacientes contaron con presentacion sintomatica,
siendo el sangrado de tubo digestivo 522

En la mayoria de los casos fueron documentados los casos por ultrasonido endoscopico, siendo el
protocolo diagnéstico no escalonado. Respecto a la conducta quirdrgica, el abordaje principal fue para
reseccion de GIST gastricos fueron por cirugia abierta, a su vez mayoria de reseccion de tumores
intestinales fue por modalidad abierta, siendo congruente con la literatura internacional. El papel de
laparoscopia en la reseccién de GIST continua expandiendo, aunque faltan estudios prospectivos, existen
reportes en la literatura basados en pequefias series de pacientes y analisis retrospectivos han demostrado
gue no solo son posibles resecciones laparoscépicas, pero también se asocian a menor tasa de

recurrencia, disminucion de estancia intrahospitalaria, y baja morbilidad. 1&1°
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Autor N Localizacion Presentacion clinica Tamafio
Gastrico Intestino Sintomético Incidental Sintoma Media Rango menor  Mayor Mayora  Mayor
delgado mas tamafo az a2cm 5cm alo m
frecuente cm menor menor
abcm al0dcm
Soreide 13,550 55.60% 31.80% 81.30% 18.70% 13% 49%
2016
Miettinen 1869 199(69%) 60 (21%) Sangrado 6 0.5-44
2005
Gonzélez- 7 2 2 3 (42.8%) 3 (42.8%) Dolor 12.91 5-35
Aviles 2011 (28.57%) (28.57%) abdominal
6 (85.71)
Tapia 2011 30 12 (40%) 12(40%) 5+-3 2 9(30%) 13 5
(6.6%) (43.3%)  (16.6%)
Tran 2005 1458 51% 36%
Jumniensuk | 76 49 sangrado | 8.78 0.6- 31
2018 (64.5%) 29 255 (40.8%)
(39.7%)
Lopes 2008 513 38.40% 27.10% 22 sangrado 8
(4.28%) 25%
Alvarado- 270 110 (40%) 97 (35%) 250 (90%) sangrado 9.1 3.5-34 92 (33%) 95
Cabrero 144 (34%)
2007 (52.56%)
Kim 2005 747 59 (8%) 6.1 0.2-53
HE 2021 16 8 9 14 (87.5%) 2 (12.5%) Sangrado | 5.06 1712 1 7 5 1
(47.05%) (56.25%) 10 (6.3%) (43.8%) (31.3%) (6.3%)
(62.5%)

Tabla 8. Comparacion resultados series en variable de localizacion, presentacion clinica y tamafio.

Un metaanalisis de 19 estudios (n=1060 casos de GIST no demostré diferencia en el pronéstico a largo
término de resecciones de GIST usando laparotomia y laparoscopia, pero abordaje laparoscopico se
asocio a menor pérdida hematica, menor tasa de complicacion y estancias hospitalarias mas pequenas 2+
Tabla 8.

De acuerdo a la descripcion morfolégica mayoria contaron con tipo histélogico fusiforme, correspondiento
a series citadas. La mayoria de los pacientes tuvieron un yamafio que oscila entre los2a5cmy5a 10
cm, con indice mit6tico de bajo grado menor a 5 mitosis / 50 HPF (5 mm2) correspondiendo a estudios

reportados, mayoria cuenta con compartimiento bilégico de bajo grado o de grado intermedio. 16-23

Siendo entonces la mayoria de los tumores de este estudio de riesgo bajo, alcanzando resecciones sin

margenes patolégicos (0) en la mayoria de los casos. Cabe destacar que respecto a la metéstasis, los 4
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casos reportados en este estudio fueron en GIST intestinal, congruente con compartamiento mas agresivo
a pesar de contar con menor indice mitdtico y menor tamafio tumoral, a su vez cabe destacar que se
encontraron 2 pacientes con GIST de ampula de Vater, ambos contaron con actividad a distancia,

correspondiendo a tendencia al mal prondstico del mismo. >24, Tabla 9.

Numero de Mitosis Tipo Celular
Autor N menor 5 mayor 5
Media Rango mitosis mitosis Fusiforme  Epitelioide Mixto
/50 HPF /50 HPF
Gonzéalez- 7 6
Aviles 2011 ’ ’ ) (85.71%)
Tapia 2011 | 30 15 (50%) 15 (50%) | 23 (77%) 4 (13%) 3(10%)
Jumniensuk 55
76 | 5.29 0-43 16 57 (75%) 13
2018 (77.5%) (22 50) 6(7.9%)  (17.1%)
Lopes 2008 | 513 3 : . 6.50% 63.50% 11.90% 24.60%
Alvarado-
Cabrero 270 28 1-395 .
2007 68% 46% 41%
Kim 2005 | 747 | . . . . 7374% 4 103
(77.4%) 66 (8.8%) (13.8%)
3
- 0 0, 0, 0,
HE 2021 16 | 1.75 0-4  12(75%) 0(0%) | 5(31.3%) 2 (12.5%) (18.8%)

Tabla 9. Comparacion resultados series en variable de nimero de mitosis y tipo celular.

En este estudio se encontré6 un seguimiento a largo plazo subregistrado y detalles sobre la extension
limitados: no especifica sitio de metastasis, nimero de metastasis, si contaba con actividad metastasica
desde el diagnéstico, no se especifica nddulos linfaticos afectados, ni sitios de infiltracion abdominal, a su
vez no se especifica si iniciaron con inhibidores de tirocinkinasa desde a manera de neoayuvancia o
adyuvancia, ni el tiempo de terapia con imatinib, a su vez no se reporta del mismo, su dosis, si presenta
toxicidad al mismo, o el apego del paciente. 2922
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Respecto al estudio inmunohistoquimico, la expresion de GIST de KIT CD117 fue predominante,
congruente con la universalidad de la expresion de este inmunofenotipo, a su vez fue congruente la
expresion de CD34 siendo la 2da mas elevada, la expresion de DES y S100 fue ausente en todos los
casos, Yy la de Actina de musculo liso fue minima, siendo congruente con el inmunofenotipo expresado por
GIST.?*%, Tabla 10.

Margen de Reseccién Inmunohistoquimica
Autor N Kit
RO R1 R2 (CD117) CD34 SMA DES
Gonzalez- 7 6
Aviles 2011 90% ' ' (85.71%)
. 30 28
Tapia 2011 | 30 (100%) (93.33%)
Jumniensuk 76 60 2
2018 (78.9%) (2.6%) . 98.70% 80% 20.30% 2.30%
Lopes 2008 | 513 | . : . 95.50% 82.60% . 5.40%
Alvarado-
Cabrero 270 265 255 89 13
2007 . : ) (96%) (92%) (32%) (4.7%)
. 699 597 597
Kim 2005 | 747 . . (93.6%) (80.2%)  (80.2%)
15 1 14 0 1
HE 2021 | 16 | 93 gop) 0 (63%) | (87.5%) ©©0%) (539, 0

Tabla 10. Comparacién resultados series en variable de margen de reseccién e Inmunohistoquimica

Cabe destacar la relevancia de la adecuada estandarizacion de la recoleccion de datos, siguiendo
lineamientos compatibles con los otros estudios descriptivos en este rubro presentes en la literatura
mundial, asi como adecuado protocolo prequiriirgico, e indicacién precisa de terapia con inhibidores de
tirocin kinasa, a su vez seguimiento a largo plazo para determinar apego a tratamiento, progresion o

estabilizacion de enfermedad con terapia sistémica, y mortalidad.?32*
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14. CONCLUSIONES

En este estudio encontramos una distribucién por edad y sexo similar a lo reportado previamente en la
literatura; la presentacion clinica mas frecuente fue el sangrado gastrointestinal; respecto a la localizaciéon
se encontré un predominio discreto de los tumores intestinales respecto a los gastricos. Morfologicamente,
predominaron aquellos tumores con morfologia fusiforme, con un tamafo entre 5 cmy 10 cm, con menos

de 5 mitosis / 50 HPF, y la mayoria con expresion de CD117 (ligeramente menor a lo reportado).

Como conclusiones secundarias cabe destacar que falta estandarizar el protocolo prequirdrgico, asi como
los reportes quirargicos e histopatolégicos, incluyendo el perfil inmunohistoquimico, enfatizando
morfologia, indice mitético, y bateria de tincién. Al contar con un reporte mas completo, se busca identificar
aquellos pacientes candidatos a terapia adyuvante, y durante el seguimiento es importante valorar indice

de recurrencia, progresion, y mortalidad.
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16. ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de Recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

"CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS Y PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE
LOS TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL"

TABLA DE VARIABLES

Edad afios
Sexo Masculino Femenino
Antecedente si No cudl
oncoldégico familiar
Intestino Peritoneo-
Estémago Delgado Colon-apéndice Recto omento- Retroperitoneo
Sitio de Tumor mesenterio
Esoéfago Hepatopgncreat Canal anal No especifico
obiliar
S do d Pérdid
Asintomatico angrg ° -e Dolor abdominal | Obstruccién erdida Masa palpable
L tubo digestivo ponderal
Presentacion
clinica )
Sintomas
inespecificos
Tamafio de GIST >2cmy<5 | >5cmy<10
<o=2cm >10cm
(T) cm cm
Nodulos linfaticos Si No
Metastasis Si No Dénde
Tibo Histolbai Tipo ;e!(‘)'a en Tipo Célula huso- Tipo
Ipo Histologico u epitelial (mixto) epitelioide
(fusocelular)
Grado
Histopatologico Bajo Alto
(Tasa mitética)
Re_sgcc_lon RO R1 R2
quirdrgica
Comorhilidades DM2 HAS Otros
Tratamiento con
mesilato de Si No
imatinib
KIT (CD117) Positivo Negativo
CDh34 Positivo Negativo
SMA Positivo Negativo
DES Positivo Negativo
S100 Positivo Negativo
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Anexo 2. Carta de Consentimiento Informado:

Consentimiento informado

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAID SOCIAL

[ S
.bq INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

"CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, HISTOLOGICAS Y PERFAL INMUNOHISTOQUIMICO DE TUMORES

Nombre de estudio: DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL"

Lugary Fecha: México, Ciudad de México, Junio 2020

Nimero de registro:

Justificacion.- Actualmente no se cuenta con un estudio de distribucion poblacional donde se documenten
datos histopatolégicos e inmunohistoquimicos diagnoésticos de esta entidad en el servicio. Asi como la
realizacion de una base de datos estandarizada de estos pacientes.

Objetivo Principal.- Documentar las caracteristicas epidemiolégicas, asi como el perfil histolégico e

inmunohistoquimico de estos tumores GIST de los pacientes atendidos en nuestra unidad.
Justificacion y objetivo del

estudio Objetivos Especificos.-

1, Determinar las caracteristicas de pacientes con Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST) atendidos en
el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional
Siglo XXl del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2. Documentar el reporte histologico de la pieza quirirgica de cada paciente del grupo.

3. Plasmar el perfil inmunohistoquimico usado como complementacién diagnéstica de cada caso.

4. Recabar dichos datos de forma estandarizada a la literatura referente.

Procedimientos: Revision del expediente clinico
Posibles riesgos ymolestias:  |Ninguna.

Recabar datos epidemiolégicos, hallazgos histolégicos y perfil inmunohistoquimico de tumores del estroma

gastrointestinal, de manera estandarizada, con la finalidad de concretar una base de datos y continuar con la
recoleccién de datos prospectiva, para reflejar la incidencia y el potencial biologico de esta entidad tumoral en
la poblacién mexicana atendida en este nosocomio.

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio

Informacién sobre resultados y

) ) Ninguno
alternativas de tratamiento

Puede decidir no participar e el estudio en cualquier momento yno se usara la informacién obtenida del

Participacion o retiro . o
expediente clinico

No se revelara el nombre, nimero de afiliacién o algin otro dato que comprometa la identidad del sujeto de
Privacidad y confidencialidad estudio, los datos obtenidos en los reportes y el expediente clinico se usaran con estricta confidencialidad sin
que se revele ningln aspecto de los mismos.

* No acepto el uso de la informacién del expediente clinico

* Acepto el uso de la informacion de mi expediente clinico

En caso de dudas o Dr. Victor Hugo Vargas Guzman
aclaraciones con respecto al Dra. Vanessa Ortiz Higareda
estudio podra dirigirse a: Tel (55) 56276900 ext 21529 y 21530

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330, 4to piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México. Teléfono (55) 56 27 69
00 extension 21230. Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre yfirma del sujeto:
Nombre yfirma testigo 1:
Nombre yfirma testigo 2:
Nombra yfirma de quien obtiene el consentimiento:
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