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Resumen
En la década de los ochenta se aplicé el término “tumor estromal” para referirse a un
grupo de neoplasias mesenquimales que recibian diferentes denominaciones, pero sin
rasgos especificos neurogénicos o miogénicos francos, los cuales presentaban
mutaciones activadoras en el gen KIT. El tumor estromal gastrointestinal (GIST, por su

traduccién en inglés) es la neoplasia mesenquimal mas frecuente del tracto digestivo.

Estos tumores se pueden localizar en cualquier parte del tracto gastrointestinal, asi
como también en omento, mesenterio o retroperitoneo. La caracteristica
inmunohistoquimica principal de los tumores GIST es la positividad frente al antigeno
c-KIT / CD 117 en el 90-95% de los casos. El 85% tiene ganancia mutacion del KIT o
del oncogén de PDGFRA localizado en el cromosoma 4 que codifica para el receptor
tipo lll tirosina cinasa las cuales son mutuamente excluyentes. La clasificacion se basa
principalmente segun el indice mitético, tamafo tumoral y localizacion del tumor en
ninguno, muy bajo, bajo, moderado o elevado riesgo de progresion, el cual es el
principal factor prondstico asociado y que determina el seguimiento y el tratamiento
definitivo. Los parametros pronésticos mejor documentados son la actividad mitdsica,
el tamano y el sitio anatémico. Sin embargo, resulta en ocasiones dificil de predecir su
comportamiento biolégico (benigno/maligno). Por lo que, calcular la sobrevida ante el

modo de comportamiento de éste tumor resulta un reto.

Los andlisis previos de supervivencia son escasos y limitados, en su mayoria estiman
la tasa de supervivencia global sin considerar los factores que influyen en la sobrevida
como lo es el grupo de riesgo. El objetivo de ésta investigacion es realizar un analisis
de supervivencia en pacientes con tumor estromal gastrointestinal (GIST) atendidos
en el HCSAE Pemex en el periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre de
2016, mediante identificar los factores clinico-patoldgicos probablemente asociados a
la sobrevida de pacientes con GIST, estimar la tasa de sobrevida global de los
pacientes con GIST a 3, 5 y 10 anos, estimar la media y mediana de supervivencia
global, asi como la media de supervivencia en los pacientes con GIST segun los

factores clinico patoldgicos probablemente asociados.



Donde se utilizé técnicas de estadistica descriptiva, tablas de frecuencia, estadistica

inferencial y principalmente analisis actuarial o el método de Kaplan-Meier.

Palabras clave: GIST, supervivencia, clasificacion de riesgo de progresion,

Kaplan Meier.
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Introduccion

En esta investigacion se realiza un analisis de supervivencia de los pacientes
diagnosticados con tumor estromal gastrointestinal (GIST, por su traduccion en inglés)
atendidos en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX durante el periodo
enero 2000 a diciembre 2016, que cumplieron los criterios de inclusion, exclusion y
eliminacion establecidos. A saber, la tasa de sobrevida global, la media y mediana de

supervivencia, asi como los factores asociados ésta.

En la primera parte, se hace una revision bibliografica del origen, localizacién
anatémica donde surgen éstas neoplasias, datos epidemioldgicos, asi como criterios
diagndsticos histopatolégicos y de inmunohistoquimica, seguido de las clasificaciones
propuestas con base en el riesgo de progresion de la enfermedad. Se comentan los
estudios moleculares y el pronéstico basado en ellos. En la segunda parte, se exponen
los principales estudios previos que se han realizado con respecto a la sobrevida de

acuerdo a la clasificacion de riesgo y los factores clinico patoldgicos asociados.

En la tercera parte, se plantea la problematica, asi como el proceso metodoldgico que
se siguid durante la investigacion; y, por ultimo, se presentan los resultados, la
discusion de los mismos y se plantean las principales conclusiones, limitantes del

estudio y las recomendaciones pertinentes.



1. Marco teérico

1.1 Origen

En la década de los ochenta se aplicé el término “tumor estromal” para referirse a un
grupo de neoplasias mesenquimales que recibian diferentes denominaciones, pero sin
rasgos especificos neurogénicos o miogénicos francos, que gradualmente se acufio el
término tumores gastrointestinales estromales o GIST, por sus siglas en inglés
(Gervasio et al., 2005). Mas adelante investigadores demostraron que la mayoria de
los GIST presentaban mutaciones activadoras en el gen KIT y, que tanto las células
intersticiales de Cajal (CIC) localizadas en el plexo mientérico del tracto
gastrointestinal, asi como los GIST presentaban inmunotincion positiva a la proteina
KIT (CD117). (Gonzalez et al., 2017).

Histéricamente se han conocido como STUMP (Smooth muscle Tumors of Uncertain
Malignant Potential), GANT (Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumors),
posteriormente otros investigadores mediante microscopia electronica e
inmunohistoquimica, concluyeron que éstos tumores presentaban diferenciacion hacia
las CIC y propusieron designarlos sin éxito “tumor gastrointestinal de células
marcapasos (GI-PACT, Gastrointestinal Pacemaker Cell Tumors)” (Pérez et al., 2018;
Gonzalez et al., 2017)

1.2 Epidemiologia
El tumor estromal gastrointestinal es la neoplasia mesenquimal mas frecuente del

tracto digestivo. Es mas frecuente de los 40 a los 80 afios de edad, con una media de
60 afos. No hay predileccion por sexo, pero cuando se presenta en pacientes
pediatricos es mas frecuente en las nifias. Comprende el 80% de ellas, lo que
representa menos del 1% de todos los tumores digestivos. Su incidencia anual es de
10-20/1,000,000 habitantes en paises desarrollados, sin diferencias en género o color

de la piel; entre 20 y 45 % son malignos (Kramer et al., 2015).



1.3 Localizacion
Estos tumores se pueden localizar en cualquier parte del tracto gastrointestinal, asi

como también en omento, mesenterio o retroperitoneo. El estbmago es el 6rgano mas
afectado (70%), seguido del intestino delgado (10-20%), duodeno, colon y recto (< 5
%), eséfago (<2 %)y, con menor frecuencia, en peritoneo, mesenterio y epiplon (Pérez
etal., 2018; Mesa et al., 2019; Alcaide et al., 2019). De acuerdo a Soriano et al. (2019),
el 10 a 20% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagndstico, y un
40% con GIST localizados lo desarrollaran evolutivamente. Los sitios mas comunes
de metastasis son el higado, el omento, y el peritoneo, mientras que las localizaciones
extra-abdominales son infrecuentes; los casos encontrados en omento, mesenterio y
retroperitoneo (<5%), en ocasiones son resultado de metastasis de un GIST primario

no detectado.

Cuando el tumor es extramural el tumor suele alcanzar mayor tamafno, manifestandose
tardiamente y complicando su distincion de los tumores estromales
extragastrointestinales (EGISTs). Los EGISTs son tumores mesenquimales con perfil
clinico patolégico que los GISTs pero originados fuera del tubo digestivo, sin contactar
con la pared o superficie serosa gastrointestinal. No obstante, existe la hipotesis de
que los EGISTs podrian ser lesiones murales subserosas o verdaderos GISTs con
crecimiento extramural que llegan a perder la conexion con el tubo digestivo (Roa,
Lagos & Sanchez, 2019).



1.4 Inmunohistoquimica

La caracteristica inmunohistoquimica principal de los tumores GIST es la positividad
frente al antigeno c-KIT / CD 117 en el 90-95% de los casos, el CD 34 se expresa en
el 60 al 70% de los tumores y la actina de musculo liso en el 30 al 40%. La positividad
para vimentina también caracteriza a estos tumores, lo anterior permite el diagndstico
diferencial con otros tumores mesenquimales como los schwanomas o leiomiomas.
Los tumores GIST CD 117 negativo, también son negativos para S-100 y actina de
musculo liso, pero son positivos para CD 34 y vimentina (Salazar et al., 2007). Se ha
descrito la expresion de DOG1 hasta en un 98% de los casos, incluso aquellos CD117
negativos. El diagndstico diferencial se debera hacer 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, tumor miofibroblastico inflamatorio, etc., asi como con
tumores que expresen c-KIT: melanoma, liposarcoma desdiferenciado, carcinoma
indiferenciado de células pequefas de pulmén, condrosarcoma mixoide
extraesquelético, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma granulocitico, etc.

(Eizaaguirre, 2006) (Imagen 2).

El 95% de los GIST es positivo a CD117 (c-KIT), 60% a 70% a CD34, sobre todo en el
esofago y, en menor medida, a la actina del musculo liso (35%), S-100 (10%) y
desmina (5%). KIT es un receptor tirosina cinasa tipo Il (4q11-12). Su activacion
normal ocurre con la union del factor de células madre (SCF), que induce su
dimerizacion y autofosforilacion de residuos de tirosina, hasta formar un sitio de
activaciéon para otros sustratos proteicos. Las mutaciones que provocan ganancia de
funcién confieren activacion de KIT independiente de ligando, lo que da lugar a la
activacion de vias de transduccion de senales intracelulares, resultando en
proliferacion, diferenciacion, maduracion, supervivencia, quimiotaxis y adhesion
celular (Arnaud, 2011).



1.5 Alteraciones genéticas
El 85% tiene ganancia mutacion del KIT o del oncogén de PDGFRA localizado en el

cromosoma 4 que codifica para el receptor tipo Il tirosina cinasa las cuales son
mutuamente excluyentes. Sefales oncogénicas implicadas son el RAS/MAPK y
PIK3/AKT/mTOR. El 75% tienen mutacién en puerto activador de KIT mas frecuente
en el exén 11 o ex6n 9 (6%) y las mutaciones en el exén 13 y 17 son raras
(aproximadamente 1%). El exdn 11 del gen KIT incluye deleciones (45%), sustitucion
(30%), delecion o insercidon (15%), casi todas las mutaciones del exén 9 son
duplicaciones los cuales aparecen en el intestino delgado. Aproximadamente el 10%
de las mutaciones activadoras del puerto PDGFRA mas frecuente en el estbmago
usualmente son en el exén 18 (8%) las mutaciones en el 12 y 14 son raras (OMS,
2021)..

Imagen 1. Diagrama de flujo del diagnéstico de tumores mesenquimales

gastrointestinales mediante analisis inmunohistoquimico o genético.
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Fuente: Tumor del estroma gastrointestinal.
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Las mutaciones mas comunes del gen PDGFRA son pD842V (55%) y pV561D (10%).
Pacientes con mutaciones en PDGFRA tienen un bajo riesgo de metastasis que los
pacientes con mutacion en KIT. Lo que determina el prondstico, cercanamente el 85%
de casos avanzados con mutacion en KIT y el 2% con mutaciones en PDGFRA. Los
casos de GIST que son KIT y PDGFRA wild type tienen mutaciones en subunidades
del gen succinato deshidrogenasa - SDH (5-10%), mutaciones con puertos inactivos
(60%) y metilacién del promotor (40%)que llevan a disfuncién de SDH (Deficiencia de
SDH), en general son mas jovenes que los que tiene mutacion en PDGFRA (Liu et al.,
2019; OMS, 2021).

1.6 Cuadro clinico
En un estudio realizado por Martin et al. (2006), se hizo una correlacién entre la clinica

previamente establecida en la literatura y el cuadro clinico de los pacientes en estudio
asi, clinicamente los GIST pueden cursar con hemorragia gastrointestinal por
ulceracion de la mucosa (20-50%), ademas pueden aparecer molestias abdominales
en el 50-70% y mas raramente masas palpables; los tumores pediculados y los
piléricos pueden manifestarse como una obstruccion pilérica y, en el 18% de los
pacientes el diagndstico esta en relacion con la presencia de enfermedad metastasica.
En sus resultados, la anemia fue un dato predominante y un paciente manifesto
hemorragia digestiva masiva. La rotura intraabdominal del tumor puede constituir una
urgencia quirurgica (hemoperitoneo o peritonitis), como ocurrié en dos de los pacientes

estudiados.
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La metastasis no se observé en ningun caso. Segun Tapia y Roa (2011) los GISTs
tienen un comportamiento variable y, por lo tanto, resulta complejo definir si
presentaran un comportamiento benigno, incierto (borderline) o maligno. El recuento
mitético y tamario tumoral son los principales factores prondsticos relacionados con la
progresion de la enfermedad y la supervivencia, resultando en ocasiones, dificil de
predecir su comportamiento biolégico (benigno/maligno), por ello las clasificaciones
vigentes recomiendan catalogarlos de acuerdo con el riesgo asociado a metastasis y
supervivencia, existiendo actualmente segun la clasificacion propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 8 grupos pronésticos. Otras variables
morfolégicas prondsticas consideran el compromiso de la mucosa, presencia de

necrosis, hipercelularidad, pleomorfismo celular y localizacién anatomica.

1.7 Clasificacion histolégica y de riesgo
Histolégicamente de acuerdo a Inga-Marie et al.,, 2019 se puede clasificar en tres

grupos: fusocelular (70%), epitelioide (20%) y mixto (10%). Fusocelular: Células
fusiformes blandas con citoplasma débilmente eosinofiico en un patrén
sincitial; nucleos alargados con nucléolos discretos; vacuolas paranucleares artefactos
comunes en el GIST del estbmago. Subtipos: esclerosante, empalizada, vacuolada,
hipercelular difusa, caracteristicas sarcomatoides con atipia nuclear significativa y
actividad mitotica. Epitelioide: Células redondas con citoplasma claro a eosinofilico en
laminas o nidos; mayor tendencia al pleomorfismo frente al tipo de huso. Subtipos:
esclerosante, discohesivo, hipercelular, sarcomatoso con atipia significativa y actividad
mitética. Mixto: El tumor estad compuesto por células con morfologia fusiforme y

epitelioide (Imagen 2).
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Macroscopicamente son lesiones submucosas exofiticas o endofiticas intraluminales
con ulceracion de la mucosa. Tienen tamano variable, desde casos pequefios
incidentales que se descubren en autopsias (1 a 10 mm), presentes en el 22% de los
individuos mayores de 50 afos, hasta masas grandes que se asocian a areas de

necrosis por insuficiencia vascular (Pérez et al., 2018).

Para la valoracion del riesgo de progresion se ocupan los criterios establecidos en la
clasificacion de Fletcher del National Institutes of Health (NIH) que los clasifica en
funcién del riesgo de malignidad segun el indice mitético y el tamafo tumoral en muy
bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo (Débora-Acin et al., 2012)
(Tabla 1); y la clasificacion de Miettinem del Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)
que los clasifica segun el indice mitético, tamafio tumoral y localizacion del tumor en
ninguno, muy bajo, bajo, moderado o elevado riesgo de progresion (Tabla 2); la
Organizacion Mundial de la Salud en su quinta edicion de la clasificacion de tumores
gastrointestinales los categoriza de acuerdo a los criterios basados en la AFIP (Tabla
3).

Tabla 1. Clasificaciéon de Fletcher del National Institutes of Health (NIH)

Riesgo Tamano indice mitésico

Muy bajo riesgo <2cm < 5 mitosis / 50 CGA

Bajo riesgo 2-5¢cm < 5 mitosis / 50 CGA

Riesgo intermedio <5cm 6 — 10 mitosis / 50CGA
5-10 cm < 5 mitosis / 50 CGA

Alto riesgo >5cm > 5 mitosis / 50 CGA
>10 cm Cualquier indice mitésico
Cualquier tamano > 10 mitosis/50 CGA

13



Tabla 2. Clasificacion de Miettinem del Armed Forces Institute of Pathology

(AFIP)
Categoria indice Tamaiio % %
mitésico tumoral (cm) Enfermedad Enfermedad
(Mit/5 mm2) progresiva progresiva
(Estomago) (Intestino
delgado)
<5 <2 0 0
2 >2-<5 1.9 4.3
3a >5-<10 3.6 24
3b >10 12 52
<2 0 50
>5 >2-<5 16 73
6a >5-<10 55 85
6b >10 86 90

Fuente: OMS, 5° edicion, 2021.

14



Tabla 3. Clasificacion de Miettinem del Armed Forces Institute of Pathology
(AFIP)

Parametros tumorales

Riesgo de enfermedad progresiva (%)

indice Tamano Estdmago Duodeno Yeyuno /  Recto
mitésico lleon
< 5§ por 5 <2cm Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
mm2 (0%) (0%) (0%) (0%)
>2-<5cm Muy bajo Bajo (8%) Bajo (4.3%) @ Bajo (8.5%)
(1.9%)
>5-<10cm | Bajo (3.6%) Datos Moderado Datos
insuficientes | (24%) insuficientes
>10 cm Moderado Alto (34%) Alta (52%) Alto (57%)
(10%)
> 5 por 5 <2cm Ninguna Datos Alta Alto (54%)
mm2 (0%) insuficientes
>2-<5cm Moderado Alto (50%)  Alta (73%)  Alto (52%)
(16%)
>5-<10cm  Alto (55%) Datos Alta (85%) Datos
insuficientes insuficientes
>10 cm Alto (86%)  Alto (86%)  Alta (90%)  Alto (71%)

Fuente: Protocolos del Colegio Americano de Patologia, 2019.
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Imagen 2. Tipos histolégicos, imagen macroscoépica y reacciones de

inmunohistoquimica.

A. Tipo células fusiformes. B. Vacuolas paranucleares. C. Tipo epitelioide. D. CD34
positivo difuso. E. CD117 positivo difuso. Imagen macroscopica.

Fuente: OMS, 52 edicién, 2021.
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1.8 Pronéstico
Los parametros pronosticos mejor documentados son la actividad mitdsica, el tamafo

y el sitio anatomico. En general, los GIST intestinal y los asociados a SDH son mas
impredecible. Tumores con bajo indice mitdésico pueden metastatatizar mientras que
los que tienen actividad mitdsica alta pueden permanecer indolentes por mucho
tiempo. Muchos pacientes con GIST asociados a deficiencia de SDH con metastasis
hepaticas. Muchos pacientes con GIST por SDH con metastasis hepaticas pueden

sobrevivir por afios o décadas sin tratamiento especifico (OMS, 2021).
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2. Marco de referencia
Yin et al. 2017 investigaron las caracteristicas clinico patologicas y los factores
prondésticos de pacientes con GIST con sangrado gastrointestinal con el objetivo de
identificar si el sangrado gastrointestinal es un factor de riesgo de recurrencia del tumor
y obtuvieron como resultado que los pacientes con sangrado gastrointestinal se
presentd mas en hombres, esta mas relacionado con tumores de intestino delgado,
ocurre en tumores mas pequeinos y la supervivencia libre de recurrencia es mas larga,
en comparacion con los pacientes sin sangrado gastrointestinal, por lo que se
considerd un factor protector de recurrencia. Las variables estudiadas fueron sexo,
edad, localizacion, tamano, tipo celular histologico, indice mitdsico, indice de riesgo
basada en los criterios de NIH modificados 2008, si se realiz6 reseccion completa y se

suministro terapia neoadyuvante, indice neutréfilo-linfocito e indice linfocito-plaqueta.

Fernandez et al. 2018 encontraron que los GIST pequefios menores de 2 cm fueron
incidentales o asintomaticos, aunque tiene un buen prondstico generalmente se
encuentran asociados a otros tumores que incrementa la mortalidad. Por ello la
supervivencia a 5 afos es baja tanto para los < 2 cm como para los de > 10 cm con

una mortalidad de 61 y 53% respectivamente.

Bejarano et al. 2015 hicieron una recopilacion de su experiencia quirurgica durante 5
anos de 30 pacientes donde se analizaron las variables de mayor relevancia, criterios
de riesgo de progresion segun las clasificaciones de Fletcher y la de Miettinem, asi
como el andlisis de la supervivencia libre de recaida. En sus resultados, 14 pacientes
requirieron tratamiento adyuvante con Imatinib el cual retras6 la progresion de la
enfermedad, la supervivencia libre de recaida al afo fue de 96.7% y a los 4 afios
89.2%.

18



Acin-Gandara et al. 2012 realizaron un estudio retrospectivo, descriptivo de los GIST
donde las variables estudiadas fueron: clinica, localizacion, tamafo, pruebas de
imagen, resecabilidad, neoadyuvancia con imatinib, técnica quirurgica, histologia,
inmunohistoquimica, clasificacion pronostica de Fletcher, morbilidad y mortalidad,
seguimiento, supervivencia general y libre de enfermedad, del total estudiado el 42%
fue un hallazgo incidental, la anemia fue el dato clinico mas predominante, el 82%

fueron resecables y el resto requirié terapia neoadyuvante con imatinib.

En la busqueda de las investigaciones realizadas con respecto a los analisis de
sobrevida de pacientes con GIST se encontraron escasos articulos, en su mayoria se
realizan analisis multivariado de supervivencia en relacion a variables clinico
patolégicas y su asociacion con la recurrencia; en general se estima la tasa de
recurrencia global y/o la tasa libre de recurrencia, solo en uno de ellos se estima la
sobrevida global en los grupos de alto y bajo riesgo. Hasta ahora, un articulo reciente
plantea contemplar la supervivencia libre de enfermedad condicional como una mejor
opcion, ya que ésta cambia e incrementa en funcion del tiempo que el paciente
sobrevive sin recaida posterior a la reseccidn quirdrgica en comparacion con la
supervivencia libre de enfermedad clasica. Tales resultados se encuentran plasmados
en la Tabla 4 (Bischof et al., 2015; Liu et al., 2019; Medrano et al., 2015; Hidalgo et al.,
2007; Barreda et al., 2010)
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Tabla 4. Estudios previos con respecto al analisis de sobrevida.

Estudio No. Media de Tasa de Supervivencia Tasa de
Pacientes supervivencia supervivencia libre de supervivencia
global global 1,35y recurrencia libre de
10. condicional 1, recurrencia/
3y 5 anos. global por
grupo de
riesgo
1 66 60.3 meses 97%, 93%, Sin datos Sin datos
(0.16 —204.1) 82% y 75%.
2 152 Sin datos 81.35% (5 Sin datos Sin datos
anos).
3 277 GIST 59.3 meses 91%, 82.5%, Sin datos Sin datos
anorectal 75.2%, 58.5%
4 35 52 meses 83% (3 anos), Sin datos Sin datos
77%, (5 anos).
5 502 Sin datos Sin datos 82%, 89% vy | Sin datos
92%.

Fuente: Creada a partir de informacién obtenida de los articulos citados en el parrafo.
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3. Planteamiento del problema

El tumor estromal gastrointestinal es la neoplasia mesenquimal mas frecuente del
tracto digestivo. Comprende el 80% de ellas, pero representa menos del 1% de todos
los tumores digestivos. Es mas frecuente de los 40 a los 80 anos de edad, con una
media de 60 afos. No hay predileccion por sexo. Su incidencia anual es de 10-
20/1,000,000 habitantes en paises desarrollados, sin diferencias en género o raza;
entre 20 y 45 % son malignos. Segun Tapia y Roa (2011) los GIST tienen un
comportamiento variable y, por lo tanto, resulta complejo definir si presentaran un
comportamiento benigno, incierto (borderline) o maligno. De ahi que estudios amplios
con respecto al comportamiento de estos tumores podrian establecer mejor el

pronaostico.

Se ha planteado el recuento mitético y el tamafio tumoral como principales factores
prondsticos relacionados con la progresion de la enfermedad y la supervivencia, sin
embargo, resulta en ocasiones dificil de predecir su comportamiento biolégico
(benigno/maligno). Por lo que, calcular la sobrevida ante el modo de comportamiento
de éste tumor resulta un reto. Los analisis previos de supervivencia son escasos Yy
limitados, en su mayoria estiman la tasa de supervivencia global sin considerar los
factores que influyen en la sobrevida como lo es el grupo de riesgo. Por ello, se plantea

la siguiente cuestion:

¢ Cual es la tasa de supervivencia global a 3, 5 y 10 ainos en pacientes con tumor
estromal gastrointestinal (GIST) atendidos en el HCSAE Pemex en el periodo
comprendido de enero de 2000 a diciembre de 2016? ;La sobrevida aumenta o

disminuye en funcion de ciertos factores clinico patolégicos?
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4. Diseino de la investigacion

4.1 Premisa de investigacién

Hipotesis Nula: La sobrevida es independiente de los factores clinico
patologicos en estudio.
Hipotesis Alterna: La sobrevida es dependiente de los factores clinico

patologicos en estudio.

4.2 Objetivos de la investigacion

4.2.1 Objetivo general

Realizar un analisis de supervivencia en pacientes con tumor estromal gastrointestinal

(GIST) atendidos en el HCSAE Pemex en el periodo comprendido de enero de 2000
a diciembre de 2016.

4.2.2 Objetivos especificos

. Recabar los datos clinico-patologicos de los pacientes con GIST que permitan

calcular el tiempo de sobrevida.
Identificar los factores clinico-patoldgicos probablemente asociados a la

sobrevida de pacientes con GIST.

3. Estimar la tasa de sobrevida global de los pacientes con GIST a 3, 5y 10 afos.

4. Estimar la media y mediana de supervivencia global, asi como la media de

supervivencia en los pacientes con GIST segun los factores clinico patolégicos

probablemente asociados.

4.3 Operacionalizacion de variables
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Variable Definicién Definicién Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medicion
Variables independientes
Edad Tiempo de | Tiempo de vida | Cuantitativa | Afos
existencia desde | transcurrido en afios | Discreta
el nacimiento. desde el nacimiento
hasta el momento
del diagndstico de
GIST. Se obtiene de
la historia clinica.
Sexo Condicién Conjunto de | Cualitativa Hombre
anatomica y | caracteristicas nominal Mujer
fisiologica que | anatémicas y
define a los seres | fisioldgicas que
humanos  como | determinan si el
hombre o mujer. paciente es hombre
o mujer. Se obtendra
de la historia clinica
Localizacion Sitio  anatémico | Sitio anatémico | Cualitativa Esdéfago
del tumor donde se | primario de donde | nominal Estdmago
encuentra ubicado | es referido el tumor. Intestino
el tumor. Se obtendra del delgado
reporte Colon
histopatolégico, nota Recto

posquirdrgica o nota
posendoscodpica.

Extraintesti

nal
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Tamano del | Magnitud en | Dimensién  mayor | Cuantitativa | <2 cm
tumor centimetros  del | del tumor en | discreta >2-<5cm
tumor, expresado | centimetros que se >5 - <10
en tres | obtiene de la nota cm
dimensiones: alto, | posquirurgica, nota >10 cm
ancho y grosor. posendoscopica ©
estudio
histopatoldgico.
Clasificacion | Riesgo porcentual | Grupo de riesgo de | Cualitativa Ninguno
de riesgo de | de recurrencia. recurrencia en el | ordinal Muy bajo
enfermedad cual se ubica un riesgo
progresiva. caso de acuerdo con Bajo riesgo
el indice mitosico y Moderado
tamafo tumoral. Se riesgo
obtiene del reporte Alto riesgo
histopatologico. Datos
insuficiente
s
Fecha de | Fecha exacta en | Fechaexacta en que | Cualitativa Dia / mes /
inicio o|un estudio de|se realiza biopsia | nominal afo
momento supervivencia en | incisional, excisional
inicial que se hace un|o0 reseccion del
diagndstico tumor estromal
definitivo. gastrointestinal en la

cual se hace el
diagnostico

definitivo.
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Fecha de | Fecha exacta en | Fechaexacta en que | Cualitativa Dia / mes /
cierre o |un estudio de | ocurre el evento final | nominal afo
momento final | supervivencia en | (ultimo seguimiento,
que ocurre el | muerte o finalizacién
evento final del tiempo de
estudio).
Fecha de | Ultima noticia que | Ultima nota médica | Cualitativa Dia / mes /
ultimo se tiene del | registrada en el | Nominal afno
seguimiento u | enfermo o de su | expediente clinico
observacion estado clinico. No | electrénico que
se asume si esta | confiirma que el
vivo o muerto. paciente sigue vivo o
acudié a valoracion
médica.
Tiempo de | Tiempo Tiempo transcurrido | Cualitativa Meses
seguimiento transcurrido entre | desde la fecha de | discreta

la fecha de
entrada en el
estudio hasta la
fecha final
previamente

establecida.

inicio hasta la fecha
del

(tiempo

evento final
maximo

establecido 5 afios).
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Tiempo de | Tiempo Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Meses
supervivencia | transcurrido desde | desde el diagndstico | discreta
la fecha inicial | definitivo de GIST
hasta el evento|hasta Ila muerte
final. (tiempo no
preestablecido
puede ser tan largo
como dure el
estudio).
Variables dependientes
Sobrevida Porcentaje de | Porcentaje de | Cuantitativa | Porcentaje
global o tasa | pacientes que | pacientes vivos a 3, | Discreta
de siguen vivos | 5, 7 y 10 afos de la
supervivencia | transcurrido un | fecha de inicio.
global periodo de tiempo
definido desde el
tiempo inicial.
Media de | Promedio de | EI promedio del | Cuantitativa | Meses
supervivencia |tiempo que los |tiempo transcurrido | discreta.

global

pacientes
permanecieron
vivos desde el
diagnostico
histopatolégico de
GIST hasta Ia

muerte

desde la fecha de
inicio hasta que
ocurrié el evento o
fecha de ultimo
seguimiento que se
obtiene del
expediente

electronico.
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Media de | Tiempo promedio | Tiempo promedio en | Cuantitativa | Meses
supervivencia | de duracion desde | el que los pacientes | continua
por factor | el momento del | con GIST
asociado diagnostico o el | permanecen vivos

comienzo del | después del

tratamiento de una | diagnodstico

enfermedad en el | histopatologico

que los pacientes | definitivo.

todavia estan

vivos de acuerdo a

cada factor

estudiado.
Mediana de | Tiempo promedio | Promedio del tiempo | Cuantitativa | Meses
supervivencia | que pasa desde la | que pasa desde la | continua

fecha del
diagnostico o el
comienzo del

tratamiento de una
enfermedad,

durante el cual la
de

pacientes con la

mitad los

enfermedad

siguen vivos.

fecha del
diagndstico
histopatoldgico
definitivo de los

pacientes con GIST

durante el cual la
mitad de los
pacientes con la

enfermedad siguen

Vivos.
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4.5 Marco metodolégico

Enfoque

Para desarrollar éste trabajo se emplea un enfoque mixto, ya que Incluye las
caracteristicas de los enfoques cualitativo y cuantitativo, al recolectar, analizar y
vincular datos cuantitativos y cualitativos que respondan al planteamiento y a la

premisa que dio origen a ésta investigacion.
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal en el cual

se reviso el expediente clinico electrénico de pacientes con GIST.

Universo

Todos los casos registrados en el expediente electronico con diagnostico de GIST estudiados
en el Hospital Sur de Alta Especialidad PEMEX durante el periodo enero 2000 a diciembre
2016.

Unidades de observacioén: 76

Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia

Tamaino de muestra: 63

Foérmula para estudio con variable principal cuantitativa en una poblacién finita.

No2Zz? _ N 7282
n= n=

e?(N —1) + 0222 d? (N—]) + 2282

* n =Tamafo de la muestra
* N =Tamano de la poblacion (76)
» Z = Nivel de confianza al 95% (equivale a 1.96)

* S/ o = Varianza de una poblacién en estudio o desviacion estandar
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* e/ d = Nivel de precisién absoluta o error muestral: 90% (0.1), 95% (0.05),
99% (0.001)

Area de estudio

Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

Poblacién a estudiar

Todos los pacientes registrados en el expediente electrénico con diagnéstico de GIST

estudiados en el Hospital Sur de Alta Especialidad PEMEX durante el periodo enero
2000 a diciembre 2016.

Criterios de seleccion, exclusién y eliminacién

Criterios de seleccion

Todos los casos que tengan reporte histopatologico de tumor estromal
gastrointestinal (GIST) registrados en el sistema de estudios patologicos del
HCSAE.

Todos los casos atendidos y revisados en el periodo comprendido entre enero
2000 a diciembre 2016.

Todos los casos de pacientes adultos mayores de 18 afos.

Todos los casos que cuenten con expediente clinico electrénico.

Criterios de exclusion

Todos los casos que no cuenten con reporte histopatologico de tumor estromal
gastrointestinal (GIST) registrados en el sistema de estudios patolégicos del
HCSAE.

Todos los casos con GIST estudiados fuera del periodo establecido.

Todos los casos que no cuenten con seguimiento médico que permitan obtener
las variables especificadas en el estudio.

Todos los casos con seguimiento en otra institucion de Salud.
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Criterios de eliminacion

e Todos los casos clasificados como tumor estromal gastrointestinal pero con
diagndstico diferente a GIST.

e Todos los casos con informacién clinica incompleta o con seguimiento
incompleto en el expediente electronico.

e Todos los casos que no se encontré expediente clinico electréonico en el Sistema

de Integral de Administracion Hospitalaria.

Técnicas e instrumentos de recopilacion de la informacion

Se filtré del sistema: “Estudios patoldgicos” en el apartado de reportes y seleccionando
busqueda por fechas con inicio del 01 de enero de 2000 con fecha final de 31 de
diciembre de 2016. Se selecciond en area de reportes histopatoldgicos con criterio en
el tipo de reporte: “Estudios previos totales y busqueda final por diagndstico
morfolégico de tumor estromal + GIST”. Uno vez obtenida la base de datos, se busco
cada uno de los casos en el expediente clinico electrénico y se seleccionaron aquellos
que cumplieron los criterios de inclusién, exclusién y eliminacion. Se recolectaron los
datos clinicos e histopatologicos del expediente clinico electrénico y se capturaron las

variables en estudio en una base de datos creada en Microsoft Excel.

Métodos y procedimientos de analisis de la informacién

Posteriormente se tabularon los datos y se analizaron mediante modelos de estadistica
descriptiva empleando analisis actuarial o método de Kaplan Meier para pruebas no

parametricas.
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5.- Plan de analisis estadistico

Objetivo (s) Variable (s) Analisis
estadistico

Recabar los datos clinico- | Edad, sexo, localizacion del | Estadistica
patoldgicos de los pacientes | tumor, tamafno del tumor, | descriptiva. Tablas
con GIST que permitan | clasificacidon de riesgo | de frecuencias.
calcular el tiempo de | histologico.
sobrevida.
Identificar los  factores | Localizacién del tumor, | Estadistica
clinico-patologicos tamafio del tumor, indice | descriptiva. Tablas
probablemente asociados a | mitético, clasificacion  de | de frecuencia.

la sobrevida de pacientes
con GIST.

riesgo histologico, metastasis,

quimioterapia, recurrencia.

Estimar la tasa de sobrevida
global de los pacientes con
GIST a 3, 5y 10 afios.

Fecha de inicio, fecha final
GIST,

seguimiento o

(muerte por ultima
de

censura) y tiempo total de

fecha

sobrevida.

Estadistica

inferencial.

Estimar la media y mediana
de supervivencia global, asi
de

los

como la media

supervivencia en
pacientes con GIST segun
los factores clinico
patolégicos probablemente

asociados.

Fecha de inicio, fecha final
GIST,

seguimiento o

(muerte por ultima
de

censura) y tiempo total de

fecha

sobrevida. Datos clinico

patolégicos.

Analisis actuarial o
el método de Kaplan-

Meier.
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6.- Resultados
Se identificaron en el sistema 76 pacientes en total con diagnodstico de GIST, de los
cuales se excluyeron 14 por ser diagnosticados después del 2016, 8 casos con
expediente clinico inexistente y 3 sin datos de seguimiento por la enfermedad. El total
de pacientes estudiados fueron 51, de los cuales 25 fueron hombres (49%) y 26
mujeres (51%). (Tabla 1 y Grafica 1)
Tabla 5. Distribucion por sexo
Masculino Femenino Total

25 26 51

Grafica 1. Distribucidon por sexo

B Masculino ®Femenino

De los 51 casos, en 16 pacientes (31.4%) ocurrié el evento (muerte por GIST) con una
media de supervivencia global de 139.716, es decir, el promedio de tiempo que los
pacientes de ésta muestra permanecieron vivos desde el diagnodstico histopatologico
de GIST hasta la muerte fue de 139.716; y, existe una probabilidad del 95% de que el
intervalo de confianza (111.995, 167.437) contenga la desviacion estandar real de la
poblacion, en otras palabras, hay un 5% de probabilidad de que la desviacion estandar
de la poblacién real sea mayor de 167.437 o menor 111.995. (Tabla 6, Grafico 2)
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Tabla 6. Proporcion de muertes por GIST

Resumen de procesamiento de casos
Censurado
M total M de eventos M Porcentaje
51 16 35 £8.6%

Grafica 2. Muertes por GIST

Eventos
31%

Censurados
69%

La mediana de supervivencia que es el valor medio del tiempo durante el cual la mitad
de los pacientes siguen vivos después del diagndstico histopatologico de GIST no se
obtuvo, ya que para calcular ese dato estadistico se requiere que al menos el 50% de

los pacientes haya alcanzado el evento, a saber, la muerte por GIST.

Tabla 7. Media y mediana de supervivencia de pacientes con GIST

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Desv. Error  Limite inferior  Limite superior Estimacién Desv. Error  Limite inferior ~ Limite superior
139.716 14143 111.995 167.437 147.000

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supemnivencia mas largo, si esta censurado.
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La sobrevida global a 3, 5y 10 afios fue de 83.82%, 81.94% y 58.75% respectivamente
(Gréfica 3 y Tabla 8).

Grafica 3. Distribucion por tiempo de sobrevida.

Tiempo de sobrevida en meses

| kel Qkx]
M3z W47
Mse W51
Meo @156
Oes M210
Mes

Tabla 8. Tabla de supervivencia global con método Kaplan Meier.

Funcién de supervivencia
—ITFuncidn de supernivencia

10 LL‘ —+— Censurado

08

04

Supervivencia acumulada

0z

oo

0 S0 100 150 200 250

Tiempo de sobrevida en meses
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Con respecto a la sobrevida por sexo, de los 16 eventos ocurridos, 6 acontecieron en
mujeres y 10 en hombres. En el caso de las mujeres dos fallecieron al mes, una a los
dos meses, una a los siete meses, una a los 114 meses y una a los 147 meses (Tabla
9y Grafico 4).

Tabla 9. Muertes por GIST de acuerdo al sexo

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Sexo del paciente I total M de eventos M Porcentaje
Mujer 26 ] 20 76.9%
Hombre 25 10 15 60.0%
Global 51 16 35 65.6%

Grafico 4. Total de eventos por sexo

Mujeres
38%

Hombres
62%

La media de supervivencia en mujeres fue de 157 meses y en hombres fue de 90
meses con una valor de p no significativa p=0.062 (>0.05), es decir, al ser mayor de
0.05 indicando que la diferencia de sobrevida por sexo esta probablemente dada por
el azar y por lo tanto el sexo no determina la sobrevida y, existe una probabilidad del
95% de que el intervalo de confianza (122.569, 192.801) contenga la desviacion
estandar real de la poblacién, en otras palabras, hay un 5% de probabilidad de que la
desviacion estandar de la poblacion real sea mayor de 192.801 o menor 122.569 para

las mujeres y para los hombres con un intervalo de 65.041 a 115.673 (Tabla 10-11).
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Tabla 10. Media y mediana de supervivencia por sexo.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Sexo del paciente  Estimacion  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior  Estimacién  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior
Mujer 157.685 17.916 122.569 192.801 . . . .
Hombire 90.357 12.916 65.041 115673 91.000 10.802 69.828 112172
Glohal 136.478 14.041 108.957 163.999 147.000 35.268 77.875 216.125

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 3.482 1 062

Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para los
distintos niveles de Sexo del paciente.

Tabla 11. Tabla de supervivencia de acuerdo al sexo.

Funciones de supervivencia

10 Sexo del
[-‘ paciente
I J_‘[ — 1 Mujer
| " ~THombre
08 | I Mujer-censurado
— 4+ —t— Hombre-censurado
S
]
2 06 |
E” L :
S
o]
o
&
2L o4
c
[
o
=
n +
0.2
0.0
0 50 100 150 200 250

Tiempo de sobrevida en meses

La media de edad fue de 58.8 afios, la mediana de 61 afios con rango de 22 a 94 afos;
la década con mayor incidencia fue en la séptima década de la vida con 29.41%,
seguido de la sexta década con el 21.5%; y la década con menor incidencia fue en la
tercera década con 1.9%. La muerte por GIST fue mas frecuente en la séptima década

con 31.2% de todos los casos ocurridos (Tabla 12 y Grafico 5).
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Tabla 12. Distribucion de muerte por GIST por década de la vida

Numero de casos 1 2 8 11 15 9 5 51
Casos % 1.96 3.92 15.69 21.57 2941 17.65 9.80 100
Numero de eventos 0 1 2 3 5 3 2 16
Eventos % - 6.25 12.50 18.75 31.25 18.75 12.50 100.00

Grafico 5. Frecuencia por década de
la vida y numero de eventos

B Numero de casos B Numero de eventos

H

11 5

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

La sobrevida por década de presentacion en la tercera década de la vida todos los
casos fueron censurados, en la cuarta década de la vida la sobrevida fue de 80 meses,
pero solo se tratdé de dos casos, en la quinta década de la vida la sobrevida maxima
fue de 210 meses, en la séptima década a la novena década de la vida la sobrevida

fue de 150 meses en promedio (Tabla 13).

Tabla 13. Tabla de supervivencia de acuerdo a la década de la vida.

Cnmparacinnes glubales
Chi-cuadrado ql Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1.480 i SE1
Frueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintog niveles de Decada de dx.
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Del total de pacientes estudiados, 47 pacientes recibieron como primera linea de

tratamiento reseccidn quirurgica y en 4 casos se consider¢ irresecable (Tabla 14). El

primero de 58 afos llevaba 20 meses de sobrevida en la fecha final del estudio con

sobrevida global de 49 meses, el segundo de 84 anos fallecidé 35 meses posterior a su

diagndstico, pero en la fecha final del estudio llevaba 30 meses de sobrevida, el tercero

masculino de 68 afos el fallecié durante el periodo del estudio con un tiempo de

sobrevida de 91 meses (Tabla 15).

Tabla 14. Distribucién por tratamiento quirurgico y su relacion con muerte por

GIST

Resumen de procesamiento de casos

Reseccidn quirdrgica del Censurado

tumaor I total M de eventos I Foreentaje
Si a7 16 3z 68.1%
Mo 4 1 3 75.0%
Global a1 16 35 68.6%
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Tabla 15. Supervivencia de casos irresecables en relacion a la clasificaciéon de

riesgo
# Edad Tipo histolégico Al 2016 Tiempo total de sobrevida
Caso 1 58 Alto riesgo 20 49
Caso 2 84 No clasificado 30 35
Caso 3 68 Alto riesgo 91 91
Caso 4 45 Alto riesgo 45 50

El tiempo promedio de sobrevida desde el diagndstico histopatolégico en pacientes
que se les realizo reseccion quirurgica total con margenes negativos fue de 137.025
con una p no significativa de 0.931 (>0.05), es decir, al ser mayor de 0.05 indica que
la diferencia de sobrevida por reseccidén quirurgica esta probablemente dada por el
azar y por lo tanto ésta no determina la sobrevida. La media de supervivencia de
pacientes sin cirugia, aunque el valor es de 91 solo se trata de un paciente donde

ocurrié el evento (Tabla 16 y 17).

Tabla 16. Media y mediana de supervivencia de acuerdo al tratamiento

quirurgico.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Reseccién quirdrgica del Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
tumor Estimacidn Desv. Error  Limite inferior ~ Limite superior  Estimacién  Desv. Error  Limite inferior — Limite superior
Si 137.025 14.515 108.575 165.475 147.000
Mo §1.000 .000 §1.000 §1.000 §1.000 . . .
Global 136.478 14.041 108.957 163.999 147.000 35.268 77.875 216.125

a. La estimacidn estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .0o7 1 831

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Reseccion quirdrgica del turmor.
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Tabla 17. Tabla de supervivencia de acuerdo al tratamiento quirurgico.

Funciones de supervivencia

10 -+ - Reseccién
quirurgica
h deltumor
3, s
H+ N
08 H———t
T+ = Si-censurado
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El tamafio tumoral en su dimension mayor se presenté en un rango de 1.3 y 28.7 cm,
con una media de 9.18, mediana de 6.2, moda de 2 y 4 cm. De acuerdo a las
clasificaciones actuales en cuanto a tamafio, 17 de los casos (34%) se encontraron de
> 10 cm los cuales se dividieron en 10 a 19.9 cm y > 20 cm, 15 (29%) casos se
encontraron entre 5 y 9.9 cm, seguido del grupo 2.1 a 4.9 cm con 14 de los casos
(27%), 5 pacientes se encontraron en el grupo de los microgist <2 cm (10%). En el
grupo de >10 cm es donde ocurrieron con mayor frecuencia los eventos con 7 en los

que midieron hasta 20 cm y 3 en los de mas de 20 cm (Grafico 6y 7, Tabla 18).
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Grafico 6. Distribucion por tamano
tumoral
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Tabla 18. Distribucion por tamafo tumoral y muertes ocurridas por GIST.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tamafio porrango M total M de eventos M Forcentaje
=2 5 0 5 100.0%
21-418 14 0 14 100.0%
50-99 15 6 g 60.0%
10-18.8 10 7 3 30.0%
=20 7 3 4 57.1%
Global 51 16 35 68.6%

Grafico 7. Eventos ocurridos por
tamaio tumoral
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La media de sobrevida en pacientes con tumores de < de 2 cm fue de 70 meses, en
donde dos de los casos fueron censurados por muerte secundaria a complicaciones
quirurgicas, en uno de ellos se realizd antrectomia con yeyuno anastomosis y dos
meses posteriores presentd complicaciones de estenosis de anastomosis y estbmago
retencionista por lo cual se realiza gastrectomia total complicandose con necrosis
grasa, peritonitis y trombosis y el segundo se realiza reseccion intestinal de duodeno
que se complica con sepsis abdominal.
Tabla 18. Tabla de supervivencia por tamaino tumoral

Funciones de supervivencia
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Tiempo de sobrevida en meses

La media de sobrevida de los pacientes con tumores de 5 a 9.9 cm fue de 120.76
meses Y, existe una probabilidad del 95% de que el intervalo de confianza (96.705,
144.834) contenga la desviacidn estandar real de la poblacion, en otras palabras, hay
un 5% de probabilidad de que la desviacion estandar de la poblacién real sea mayor
de 144.834 o menor a 96.705. La media de sobrevida en los tumores de 5 a 9.9 cm
fue de 90.52 con un rango de 96.7 a 144.8 meses (Tabla 19).
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La media de sobrevida en los tumores de > de 20 cm fue de 78.28 meses con un rango
de 45.65 y 119.91 meses. El valor de p fue estadisticamente significativo con p= 0.02
(<0.05), es decir, la diferencia de la sobrevida debida a éste factor indica no ser por el
azar, y se rechaza la premisa que la sobrevida es igual en todos los pacientes
independientemente del tamafio tumoral si no que son diferentes y el tamafo influye
en la sobrevida de los pacientes siendo mayor la sobrevida a menor tamafo (Tabla
19).
Tabla 19. Media y mediana de supervivencia de acuerdo al tamaino tumoral.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana

Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Tamafio porrango  Estimacidn  Desv. Error  Limite inferior ~ Limite superior  Estimacion  Desv Error - Limite inferior  Limite superior
=2 70.333 24143 23013 117.653
21-49 164.253 23.382 118.425 210.081 . . . .
50-9.9 120.769 12.278 96.705 144 834 147.000 31.958 84 362 208.638
10-18.9 90.5620 13.348 64.358 116.682 116.000 22.749 71.413 160.587
=20 78.286 16.647 45658 110914 91.000 .000 . .
Glohal 136.478 14.041 108.957 163.999 147.000 35.268 77.875 216.125

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 11.707 4 020

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Tamafio porrango.

El numero de casos que se encontraron en muy bajo riesgo fue de 6 (12%), en bajo
riesgo 15 (29%), riego intermedio 9 (18%), riesgo alto 17 (33%) y no clasificado (8%).
En el grupo de riesgo donde mayor incidié es en el grupo de alto riesgo con el 75% de
los casos, seguido del grupo de riesgo intermedio y no clasificados con un 12.5% cada
uno respectivamente (Tabla 20, Grafico 8 y 9).

Tabla 20. Relacion de muertes por GIST y el grupo de riesgo.

Riesgo MBR BR RI AR NC Total
Total 6 15 9 17 4 51
Eventos 0 0 2 12 2 16
Porcentaje O 0 12.5 75 12.5 100

MBR: muy bajo riesgo, BR: bajo riesgo, RI: riesgo intermedio, AR: riesgo alto, NC: no clasificado.
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Grafico 8. Distribucion por clasificacion

de riesgo
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Grafico 9. Eventos ocurridos por grupo
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MBR: muy bajo riesgo, BR: bajo riesgo, RI: riesgo intermedio, AR: riesgo alto, NC: no clasificado.



La media de supervivencia tiene un valor decreciente siendo en los pacientes de muy
bajo riesgo 175.16, en los casos de bajo riesgo es de 125.032. en los de riesgo
intermedio de 100.6, de alto riesgo de 87.68 meses y los casos no clasificados en éste
caso mostraron una sobrevida de 101.750 (Tabla 22). El valor de p fue
estadisticamente significativo > 0.05 (p=0.02), es decir, la diferencia de la sobrevida
debida a éste factor indica no ser por el azar, y se rechaza la premisa que la sobrevida
es igual en todos los pacientes independientemente del grupo de riesgo si no que son
diferentes y el grupo de riesgo influye en la sobrevida de los pacientes siendo mayor

la sobrevida a menor tamano (Tabla 21).

Tabla 21. Media y mediana de supervivencia de acuerdo al grupo de riesgo

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

I ) Media® Mediana

Clasificacion de riesgo de ) )

progresisn de la Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
enfermedad Estimacion Desv. Error  Limite inferior  Limite superior  Estimacion  Desv. Error  Limite inferior — Limite superior
Muy bajo riesgo 175167 31.798 112.842 237.491 . . . .
Bajo riesgo 125032 17487 90.757 155307 147.000 83.595 .0oo 310.854
Riesgo intermedio 100.600 20.561 60.301 140.899 116.000

Alto riesgo 87.684 10.665 66.782 108.587 91.000 . . .
Mo clasificado 101.750 30874 41.237 162.263 114.000 B5.6541 .ooa 281 661
Global 139.716 14,143 111.995 167.437 147.000

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 11.707 4 020

Prueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Tamafio por rango.
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Tabla 22. Tabla de supervivencia de acuerdo al grupo de riesgo.

Funciones de supervivencia
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El sitio donde con mayor frecuencia se presentd el tumor fue en estomago con 31
casos (61%), seguido de intestino delgado con 17 casos (33%) y con menor frecuencia
en intestino delgado y colon con un caso cada uno respectivamente (2%). En uno de
los casos se identificd tumor sincrénico en intestino delgado y estdmago (2%) (Grafico
10). En los pacientes que principalmente ocurrio el mayor numero de eventos de
acuerdo al sitio primario fue en estbmago con 10 de los casos (62.5%), seguido de
intestino delgado con 5 de los casos (31.25%) y el unico caso del paciente con GIST

en colon que correspondié al 6.25% (Tabla 23).

Tabla 23. Muertes por GIST y su distribucion por sitio anatémico

Sitio Intestino Estdmago Intestino Retroperitoneo Colon Total
primario delgadoy delgado
estomago
Totalde 1 31 17 1 1 51
casos
Eventos O 10 5 1 0 16
% 0 62.5 31.25 6.25 0 100
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Grafico 10. Sitio primario del tumor

m [ntestino delgado y estomago  m Estdmago = Intestino delgado = Retroperitoneo = Colon

En estdmago el 22% de los casos se presentd en la curvatura mayor, seguida de la
curvatura menor con 19.35%, en fondo gastrico y cara posterior con 12.9% cada uno

respectivamente (Tabla 24 y Grafico 11).

Grafico 11. Sitios anatomicos de
estdmago afectados

M Sin especificar W Cara posterior M Antro W Curvatura menor

M Curvatura mayor M Fondo B Cuerpo
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Tabla 24. Frecuencia por sitio anatdmico en estdmago

Sitio Sin Cara Antro Curvatura Curvatura Fondo Cuerpo Total
anatomico de especificar posterior menor mayor
estomago
Total de casos 4 4 3 6 7 4 3 31
Porcentaje 12.90 12.90 9.67 19.35 22.58 12.90 9.67 100

En intestino delgado en el 38.89% de4 los casos se presentd en duodeno siendo el
sitio de mayor frecuencia, seguido de yeyuno con 22-22% vy por ultimo ileon en el
16.67% de los casos (Tabla 25).

Tabla 25. Frecuencia por sitio anatémico en intestino delgado

Sitio anatomico  Duodeno Yeyuno ileon Sin Total

de ID especificar
Total de casos 7 4 3 4 18
Porcentaje 38.89 22.22 16.67 22.22 100

Grafico 12. Sitios de intestino delgado
afectados por GIST

EDuodeno MYeyuno Mileon M Sin especificar
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La sobrevida fue mayor en pacientes que presentaron el tumor en intestino delgado en

comparacion con estbmago con un valor de p no significativo de 0.677 (Tabla 26).

Tabla 26. Tabla de supervivencia de acuerdo al sitio anatémico.

08

06

0.4

Supervivencia acumulada

02

0.0

Funciones de supervivencia

Sitio primario del tumor

—Estdmago
H —Intestino delgado
- 1 Colon
+ —Retroperitoneo
] I~ Estémago-censurado
—— Intestino delgado -censurado
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Tiempo de sobrevida en meses

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1522 3 677

Prueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Sitio primario del tumor .

Los sintomas se caracterizaron por anemia, sangrado de tubo digestivo, dolor

abdominal, hematemesis, sindrome constitucional, ictericia, sintomas por enfermedad

por reflujo gastreoesofagico, plenitud gastrica constipacién intestinal, datos de bajo

gasto y diarrea. En 8 casos (15.69%) fueron asintomaticos o se diagnosticaron como

hallazgos incidentales tal como se muestra en la Tabla 26 y Grafico 13.
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Tabla 26. Cuadro clinico de pacientes con GIST

Anemia STD Dolor Hematemesis Sindrome Ictericia ERGE Plenitud Bajo Asintomatico Diarrea
abdominal constitucional gastrica / gasto /hallazgo
Constipacion incidental
28 39 16 8 14 2 4 12 4 11 8 4
31.37 15.69 27.45 3.92 15.69
54,90  76.47 7.84 | 23,53  7.84 | 21.57 7.84

Grafico 13. Cuadro clinico
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7.- Discusion de resultados
Tradicionalmente, el prondstico de los pacientes con GIST se estima por las tasas de
supervivencia para ciertos puntos de tiempo en funcion de una serie de factores
determinados en el momento del diagndstico. Aunque los GIST ocurren a cualquier
edad, se diagnostican con mas frecuencia en mayores de 60 afios, la edad media
estimada en el momento del diagnostico es en la sexta década de la vida; hombres y
mujeres son igualmente afectados, en el presente estudio la incidencia fue similar en
hombres y mujeres, con una media de edad fue de 58.8 afios y la década con mayor

incidencia fue en la séptima (Xu et al., 2021).

La media de sobrevida global reportada oscila entre 52 y 60 meses, con una tasa de
sobrevida a 3 anos (83-93%), 5 afos (72-85%) y 10 afos (58-75%); con respecto a
esto los resultados arrojados concuerdan con estos al ser la media de supervivencia
global de 139.716 y la sobrevida global a 3, 5y 10 afios de 83.82%, 81.94% y 58.75%
respectivamente. Los GIST ocurren con mayor frecuencia en el estémago (51%),
seguidos del intestino delgado (36%), el colon (7%), el recto (5%) y el eséfago (1%).
El sitio donde con mayor frecuencia se presentd el tumor fue en estbmago con 31
casos (61%), seguido de intestino delgado con 17 casos (33%) y con menor frecuencia
en intestino delgado y colon con un caso cada uno respectivamente (2%) (Bejarano et
al., 2015).

El pronédstico de esta enfermedad estd asociado al tamano del tumor y al indice
mitético, el tamafio medio del tumor al momento del diagnédstico es en promedio 6 cm
y suelen ser asintomaticos hasta que alcanzan un tamafio de aproximado mayor a 6
cm (Bischoft et al., 2015). El tamafio tumoral en su dimensién mayor se presenté en
un rango de 1.3 y 28.7 cm, con una media de 9.18, mediana de 6.2, moda de 2y 4 cm.
De acuerdo a las clasificaciones actuales en cuanto a tamafo, 17 de los casos (34%)
se encontraron de > 10 cm y es donde ocurrieron con mayor frecuencia los eventos
con 7 en los que midieron hasta 20 cm y 3 en los de mas de 20 cm; los que midieron
menos de 6 cm se manifestaron en el 84% como sangrado de tubo digestivo alto y

anemia cronica (Hompland et al., 2019).
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La media de sobrevida de los pacientes con tumores de 5 a 9.9 cm fue de 120.76
meses Y, en los tumores de 5 a 9.9 cm fue de 90.52 con un rango de 96.7 a 144.8
meses. La media de sobrevida en los tumores de > de 20 cm fue de 78.28 meses y de
acuerdo al analisis estadistico el tamano influye en la sobrevida de los pacientes

siendo mayor la sobrevida a menor tamano (Bischoft et al., 2015).

Los sintomas clinicos incluyen dolor abdominal, nauseas y sangrado de tubo digestivo,
por ejemplo, melena aguda y hematemesis con anemia subsiguiente; debilidad; y dolor
abdominal, distensién e incomodidad debido a un efecto de masa inducido por el
tumor. Estudios previos han demostrado que del 15 % al 30 % de los pacientes con
GIST son asintomaticos, y sus GIST se encuentran incidentalmente durante la
autopsia post mortem o la cirugia para el tratamiento de otras enfermedades tal como
se muestra en el estudio con un total de15% de casos asintomaticos e identificados de
manera incidental. Muchos estudios patologicos han puesto de relieve la existencia de
GIST microscopicos subclinicos o los llamados mini (< 1 cm) en autopsias, tal dato no

se ha identificado en el hospital en estudio (Liu et al., 2019).

Los factores de riesgo para el desarrollo de GIST incluyen
sindrome GIST familiar hereditario Tanaka et al. argumentan que
el riesgo familiar se asocia con colangitis biliar primaria. En los casos estudiados, no
se identificaron sindromes hereditarios sospechosos que ameritaran seguimiento por
genética. Los GIST deben diagnosticarse mediante analisis inmunohistoquimicos,
incluida la evaluacion de KIT, CD34 y/o descubiertos en el tumor del estroma
gastrointestinal 1 (DOG1), como en todos los casos presentados se confirmé el
diagndstico con CD34, S100, AML y CD117. Los principales tipos morfolégicos de
GIST son el tipo de células fusiformes (70 %), el tipo de células epiteliales (20 %) y el
tipo mixto (10 %); en los reportes encontrados no se subclasificaron segun el tipo
histoldgico (Liu et al., 2017).
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La media de supervivencia tiene un valor decreciente siendo en los pacientes de muy
bajo riesgo 175.16, en los casos de bajo riesgo es de 125.032. en los de riesgo
intermedio de 100.6, de alto riesgo de 87.68 meses y los casos no clasificados en éste
caso mostraron una sobrevida de 101.750, donde se comprueba que es un factor
asociado a la sobrevida. Aproximadamente del 10 % al 30 % de los GIST tienen un
curso clinico maligno, en los resultados del estudio el 30% se presentaron como de
alto riesgo con comportamiento maligno. Ademas, se ha informado que no solo los
GIST grandes con un indice mitotico alto presentan con frecuencia un curso clinico
maligno, sino que también los GIST pequefios con un indice mitético bajo rara vez

muestran un curso maligno con metastasis (Pantaleo et al., 2015).

El tratamiento estandar de un GIST sin metastasis es la reseccién quirurgica. Un GIST
con metastasis generalmente solo se trata con inhibidores de la tirosina cinasa sin
curacion radical tal como en los casos que se consideraron irresecables; por tanto, el
diagndstico precoz es la unica forma de mejorar su prondstico (Juensoo et al., 2015).
El tratamiento curativo de los GIST implica la reseccion quirdrgica abierta o técnicas
laparoscopicas, que se puede dividir en diferentes subtipos: resecciones
transgastricas, resecciones laparoscopicas asistidas por endoscopia, resecciones en
cufa, gastrectomia parcial, y resecciones laparoscépicas asistidas con la mano
(Akahoshi et al., 2018).

Se ha demostrado que la técnica de escision laparoscopica asistida por endoscopia es
segura, factible y minimamente invasiva para resecciones locales o segmentarias de
GIST gastricos, la cual hasta ahora no se ha implementado en el hospital y que
convendria considerar ya que de los casos censurados por muertes secundarios a
diferentes causas ajenas a GIST, la principal causa de muerte temprana en el primer
afo posquirurgico fueron las complicaciones secundarias a la cirugia. La reseccién
quirurgica RO de los GIST pequenos sin metastasis es el unico tratamiento prometedor
para una cura permanente, lo cual se demostrd en nuestros casos, es decir, aquellos
GIST pequenos con reseccion quirurgica RO no tuvieron recurrencia ni presentaron

metastasis en nuestro estudio (Huang et al., 2017).
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Tal como se comenta, el tratamiento de eleccién en estos casos fue la reseccion
quirargica RO, asi, 47 pacientes recibieron como primera linea de tratamiento
reseccion quirurgica; dejando solo 4 casos como irresecables, siendo en todos los
casos resecciones abiertas como gastrectomias parciales o intestinales (Huang et al.,
2017).

El objetivo de la cirugia es lograr la resecciéon RO en la mayor medida posible. No se
recomienda la diseccion de los ganglios linfaticos excepto cuando se sospecha
clinicamente de metastasis en los ganglios linfaticos; la mayoria de las metastasis de
GIST son metastasis en el higado o siembra peritoneal, y la metastasis en los ganglios

linfaticos es extremadamente (Sanchez et al., 2017).

El objetivo del seguimiento postoperatorio es la deteccion temprana y el manejo de la
recurrencia. Debido a que los objetivos de la observacion de seguimiento
postoperatorio son la recurrencia local, la metastasis hepatica y la diseminacién
peritoneal, se recomienda como método de examen de seguimiento la TC abdominal
con contraste, que puede evaluarse suficientemente desde el diafragma hasta la
region inguinal, segun los japoneses. Con base en la clasificacion de riesgo
mencionada anteriormente, se recomiendan los siguientes intervalos de observacion:
los GIST con riesgos muy bajo, bajo y moderado se controlan mediante TC cada 6
meses a 1 ano, y los GIST de alto riesgo y clinicamente malignos (aquellos con
metastasis, lesion de la pseudocapsula, diseminacién peritoneal o infiltracion de otros
organos) son seguidos por TC cada 4 a 6 meses, el 88% de los pacientes estudiados
tuvieron seguimiento semestral con estudios de extensibn como endoscopia y en

estadios avanzados con TAC simple (Medrano et al., 2015).

Se desconoce la historia natural de los GIST. Estudios previos han demostrado que la
tasa estimada de supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios después de la cirugia
es del 59,9 %; se produjeron pocas recurrencias después de los primeros 10 afios de
seguimiento. La observaciéon de seguimiento después de la cirugia se considera

necesaria durante mas de 10 afios (Yi et al., 2019).
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8.- Conclusiones

La tasa de supervivencia global es similar a la reportada en la literatura.

La supervivencia se ve afectada solo al tamafo tumoral y al grupo de riesgo de
progresion de la enfermedad, la cual es directamente proporcional.

La tasa de sobrevida global a los 3, 5y 10 afios es de 83%, 81% y 51%.

La media de supervivencia de los pacientes con GIST es de 139 meses.

La mediana no fue posible calcularla debido al tamafio de la muestra y numero
de eventos ocurridos.

La principal causa de muerte en el primer aio de vida fueron las consecuencias
secundarias a la reseccion quirurgica.

Los GIST fueron mas frecuentes en la 72 década de la vida con una media de
58 anos, principalmente en estomago en la curvatura mayor donde
principalmente ocurrid la muerte por GIST, siendo el tipo mas frecuente el de

alto riesgo.

9.- Limitantes del estudio

Tamano de la muestra: Se requiere para un analisis estadistico centrado en la
supervivencia, una muestra lo suficientemente grande para asegurar la

representatividad e identificar con mayor certeza el tiempo de supervivencia.

Numero de evento esperado: El analisis de supervivencia se centra
principalmente en el suceso esperado a saber la muerte por GIST, para conocer
la mediana de supervivencia se requiere un analisis de una poblacién con mayor

numero de eventos ocurridos por GIST.
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La falta de datos o de datos confiables ya que no permitié obtener completar el
tamafno de la muestra, asi como el uso de términos ambiguos en los reportes

clinico patoldgicos.

Se requiere mayor cantidad de estudios con respecto al calculo de sobrevida y

estudios de riesgo de progresion posera imatinib.
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