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RESUMEN

Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal (de las siglas en inglés

GIST) comprenden un grupo de neoplasias que en la actualidad contindan siendo
estudiadas tanto en su historia natural como en su tasa de prevalencia. La
evolucion de la enfermedad y su progresion maligna depende de parametros aun
no estandarizados como los propuestos por Fletcher, Miettinen y Gold. El
consenso inicial acerca de su tratamiento contempla a la cirugia como la mejor
opcidn terapéutica e individualizando cada caso, con tratamiento de
neoadyuvancia o adyuvancia. En los pacientes con actividad metastasica la
adicional con imatinib prequirdrgico promueve la citorreduccién y facilita el
tratamiento quirdrgico en un segundo tiempo. Sin embargo frente al naciente
conocimiento de este tipo de tumores en ocasiones se diagnostican de manera
tardia, con actividad local y a distancia (metastasis) requiriendo cirugia de
urgencia. La indicacion en estos casos es por el estado clinico del paciente que
pone en riesgo su salud y su vida. El propédsito de esta tesis es documentar la

indicacion quirurgica en los pacientes con GIST metastasicos.

Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y

transversal en donde se identificaron los casos de pacientes con tumores del
estroma gastrointestinal metastasicos en el periodo comprendido del 1° de marzo
de 2011 al 29 de febrero 2012 en el Servicio de Gastrocirugia, Hospital de
Especialidades, Centro México Nacional Siglo XXI. Se incluyeron a los pacientes

intervenidos quirdrgicamente en la unidad, excluyendo a aquellos con tumor



metastasicos que no fueron operados o cuyo expediente en archivo no fue

identificado.

Resultados: Tres pacientes con diagnoéstico de GIST metastasicos requirieron
tratamiento quirdrgico. Ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento
neoadyuvante. Los pacientes contaron con estudio de extension que
documentaban metastasis locales (infiltrando a pancreas en los 3 casos) o a
distancia (higado en uno de los paciente). Las indicaciones para la cirugia en los
tres pacientes fueron sangrado de tubo digestivo (2) y oclusion intestinal (1). Los
tres documentaron actividad e involucro a o6rganos adyacentes. Dos de ellos
sobrevivieron al procedimiento, mientras que uno fallecié lamentablemente

durante la cirugia.

Conclusiones: La indicacion quirurgica en los pacientes con tumores

metastasicos de cirugia es un estado de urgencia, como el sangrado vy la
obstruccién del tubo digestivo. La cirugia de citorreduccion sin neoadyuvancia
debe considerarse en los pacientes con diagndstico de GIST, pues mejoran los
sintomas clinicos iniciales y pueden, en ciertos casos, disminuir el estado de
gravedad clinica al momento del diagndstico. Deben complementarse estudios
controlados prospectivos de la evolucion de los pacientes con cirugia de

citorreduccion por urgencia en pacientes con GIST metastasicos.



INTRODUCCION

DEFINICION

Los tumores del estroma gastrointestinal o tumores GIST son un subgrupo de
sarcomas de tejidos blandos que se originan de las células intersticiales de Cajal

de la pared del intestino’, responsables de la motilidad intestinal™

y que se
caracterizan por expresar el receptor de la tirosin cinasa CD117 o KIT mediante

marcador inmunohistoquimico. El protooncogene c-kit codifica este receptor.

RESENA HISTORICA.

Posterior a las descripciones en 1940 por Stout*?

, los tumores del estroma del
tracto gastrointestinal (del inglés ‘gastrointestinal stromal tumor — GIST) fueron
clasificados como neoplasias del musculo liso. Estos tumores raros se dividieron
en varias entidades como leiomiosarcona, leiomioblastoma y leiomioma bizarro
hasta los afos 60’s. Con el descubrimiento de la microscopia electronica las
caracteristicas tumorales del musculo liso s6lo se vieron en algunas células de las
neoplasias del estroma, lo cual origind cuestionamientos acerca de si este tejido
originaba la patologia®®. Con la introduccién de la inmunohistoquimica, a
principio de los afos 80’s, se apreci6 que carecian de  caracteristicas
inmunohistoquimicas y que algunos de estos tumores expresaban la proteina S-

100 un marcador de diferenciacion neuroectodérmica®. Para entonces Mazur y

Clark sugirieron que el sistema nervioso mientérico era responsable de las células
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que originan el tumor e introducen un termino mas genérico: “tumor estromal”.
ElI' 1989, un distintivo grupo de tumores gastrointestinales mostraron
caracteristicas del sistema nervioso autondmico, siendo nombrados
“plexosarcoma” y  posteriormente  mejor conocidos como tumores
gastrointestinales de origen nervioso autonémico ( de sus siglas en inglés GANT —

gastrointestinal autonomus nerve tumor®).

Para los anos 90’s, la tendencia a clasificar los tumores de origen nervioso o
miogénico origind controversia incluso para clasificarlos en categorias de maligno

0 benigno.

En 1994, se volvié aparente que una porcion significativa de GANT presentaban

inmunopositividad para CD34%™"

, que por un tiempo se identific6 como el
marcador de los GIST. Este hallazgo también dejé la posibilidad de que las
células de los GIST podrian estar relacionadas con las células de Cajal conocidos

como las células marcapasos del tracto gastrointestinal®

que forman la interfase
entre el sistema autonomo nerviosos y el musculo liso. En los afios siguientes se
vio que sélo el 70% de los tumores presentaba positividad por CD34"". Finalmente
en 1998 Hirota hizo dos descubrimientos: una expresion casi universal del
receptor KIT en GIST y la presentacion de mutaciones en la activacion del c-Kit'?.
En la serie de Hirota en una poblacién de 49 pacientes con GIST, 94% expresaron
KIT. Las mutaciones en el dominio yuxtamembranico de c-KIT fueron detectado
en 6 muestras, resultando en la activacién del receptor de KIT, un receptor

ligando dependiente activado de tirosin cinasa. El mismo afio Kindblom™

corroboraron los hallazgos de Hirota, mostrando que 78 de 78 pacientes con GIST
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presentaron inmunorreactividad para KIT y compartian morfologia ultraestructural
asi como inmunofenotipia similares a las células de Cajal. A este tiempo KIT se
confirmé como una herramienta diagnéstica. Aproximadamente 95% de los GIST
muestran tincion positiva para CD117, un epitope del receptor tirosin cinasa KIT y
una importante marcador en el diagnéstico de estos tumores. Subsecuentes
investigaciones de Heinrich también revelaron la existencia de mutaciones en la
activacion de receptor alfa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (de
sus siglas en inglés ‘platelet-derived growth factor receptor alfa’ — PDGFRa),
mutaciones exclusivas en KIT. Estos ultimos receptores demostraron ser
responsables de comportamientos aberrantes de los GIST. Las mutaciones de
KIT ocurren frecuentemente en los exones 11 (67%), 9(10%), 13 (1%) o 17 (1%)
mientras que las mutaciones de PDGFRa son menos comunes ocurriendo en los

exones 18(6&), 12 (0.7%) 0 14 (0.1%).

EPIDEMIOLOGIA.

Los tumores del estroma gastrointestinal representan cerca del 5% de los
sarcomas' y es la neoplasia mesenquimatosa mas frecuente del tracto
gastrointestinal’®. La incidencia de GIST en los Estado Unidos y Europa ha sido
dificil de determinar debido a que los GIST se han reconocido y diagnosticado de
manera uniforme como una entidad discreta solo desde los afos 1990’s. Estudios
recientes en algunos paises europeos han encontrado una incidencia de entre 11

a 14.5 casos por millén'’. Estos hallazgos se traducirian en una incidencia anual
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de 4000 a 5000 casos en Estados Unidos. Sin embargo la prevalencia puede ser
mayor, ya que muchos pacientes pueden vivir con los tumores por afos o
desarrollar pequefas lesiones que solo se detectan en el momento de una

necropsia o cuando se realiza cirugia por algun otro motivo.

La edad media es de 60 afios sin predileccion por género. Los GIST pueden
afectar a la poblacion pediatrica y se han reportado casos familiares, los cuales
son raros. Sin embargo la mayoria son de naturaleza esporadica y los factores de

riesgo con relativamente poco conocidos.

La Asociacion 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 report6 pacientes desde 8 a 87 anos, con una media de 57.6 afos,

ocurriendo 40.9% de los casos en el estomago'®.

PRESENTACION CLINICA.

De estudios de grandes poblaciones estudiadas, un tercio de los GIST fueron
detectados de manera incidental, donde aproximadamente 20% fue durante la
cirugia por una condicion no relacionada y un 10% descubierto por autopsia'’. La
mayoria de estos tumores, del 50 al 60%, provienen del estémago, 20 a 30% del
intestino delgado, 10% del colon, 5% del es6fago y otro 5% de alguna otra parte

de la cavidad abdominal (por ejemplo mesenterio o epiplén). Una caracteristica
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peculiar de estas neoplasias es que son en esencia una enfermedad
intraabdmonial. Del 15 al 47% de los pacientes presentan lesiones metastasicas’'®.
Los sitios mas comunes de metastasis son el higado, el peritoneo y el epiplon.
Diferente del adenocarcinoma, las metastasis a nddulos linfaticos son raras. El
contraste con los sarcomas, los pulmones vy los huesos son sitios de metastasis
poco usuales y aparecen en el curso tardio de la enfermedad®. Las lesiones
encefalicas por metastasis son de lo mas raro en presentacion. Los sintomas (en
caso de presentarse) se relacionan con el tracto gastrointestinal o con efecto de
masa en la cavidad abdominal, incluyendo el dolor vago, malestar o plenitud
temprana, tumor palpable, o sintomas secundarios como obstruccion o

1921 | os GIST también se han asociado con otros sindromes

perforacion y disfagia
como la neurofibromatosis tipo 1 y la triada de Carney (GIST gastrico,
paraganglioma y condroma pulmonar) o la “pareja” Carney - Stratakis
(paraganglioma y GIST gastrico)®®. Mientras que la mayoria de las metastasis
ocurren dentro de los primeros 5 afios de la reseccion quirurgica inicial, se pueden
presentar hasta 20 afios después de la primera cirugia, por lo cual es obligado el

seguimiento en estos pacientes® .

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Los GIST son generalmente diagnosticados después de una reseccion de una
masa no diagnosticada ni con diagnostico patologico previo. En Japon donde la

panendoscopia es un estudio de rutina, muchos GIST se diagnostican en estadios
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tempranos. La recomendacion para la evaluacion de una masa gastrointestinal
con sospecha de GIST, incluye tomografia computarizada de térax, abdomen y
pelvis?®. En estas imagenes, la masa aparece como una lesién bien circunscrita
predominantemente extraluminal. Caracteristicamente los GIST tiene un
reforzamiento heterogéneo en forma de anillo que rodean un centro de necrosis.
Otros estudios a considerar son la prueba de emisién de positrones (PET —
‘positron emission testing’-), la endoscopia y el ultrasonido endoscépico. Este
ultimo se ha considerado particularmente atil para evaluar las lesiones
subepiteliales y la necesidad de toma de biopsia. La toma de biopsia percutanea
no es recomendada por el riesgo de ruptura del tumor y la diseminacion a la

cavidad peritoneal®®.

PATOLOGIA

Macroscopicamente los GIST se presentan como lesiones bien circunscritas,
altamente vascularizadas en la pared o subserosa del tracto digestivo ?*. Su
apariencia es carnosa, rosada o blanco marrén y pueden mostrar hemorragia. Los
tumores grandes muestran con frecuencia degeneracién quistica o necrosis,

incluso en ausencia de tratamiento previo®*.

Microscopicamente los GIST se han dividido en tres diferentes subgrupos
histolégicos?’. Células en huso (70%), epitelioides (20%) y mixtos (10%). Todos
los grupos pueden mostrar variedad en celularidad, con estroma esclerético,

colagenoso o mixoide, raramente las calcificaciones pueden verse.
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ESTADIFICACION

La evaluacion del riesgo morfolégico de los GIST provee la base para el manejo
clinico y el cuidado 6ptimo en cada paciente. La mayoria de los estudios en GIST
sugieren que las dos mas importantes caracteristicas del prondstico en la
evacuacion del riesgo de comportamiento agresivo en un tumor primario GIST son
la actividad mitética y el tamafo del tumor. Estas dos caracteristicas fueron la
base del consenso publicado por Fletcher y asociados en el 2002%’. Informacion
subsecuente documentada por Miettinen y colaboradores confirmé que el tamafo
del tumor y la actividad mitética son esenciales como parametros de pronostico,
proponiendo adicionalmente nuevos parametros en la evaluacion de su
comportamiento clinico?®. De acuerdo con estas nuevas guias, los GIST menores
de 2 cm, sin actividad mitética significativa (menos de 5 mitosis por 50 campos),
pueden considerarse esencialmente benignos. Sin embargo, en las guias del
consenso del 2002, se propuso que todos los GIST tienen potencial maligno aun
en una proporcion minuscula. Miettinen y colaboradores también demostraron que
los GITS de intestino delgado y recto, son mas agresivos que los GIST gastricos
del mismo tamafo. Por lo tanto, la actividad mitética, el tamano del tumor y el
sitio anatomico, son ahora los 3 parametros propuestos para el riesgo de acuerdo

a las guia NCCN 2007. (Tabla 1y 2).
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Tabla 1. Enfoque Propuesto para Definir el Riesgo de Comportamiento Agresivo

de los GIST ?®
Nivel de Riesgo Tamafo ° Cuenta Mitotica °©
Muy Bajo <2cm <5/50 Campos
Bajo 2-5cm < 5/50 Campos
Intermedio <5cm 6 — 10/50 Campos
5-10cm <5/50 Campos
Alto >5cm > 5/50 Campos
> 10cm Cualquier rango mitético
Cualquier tamano > 10/50 Campos

® GIST. Tumores del estroma gastrointestinal.

® El tamafio representa el eje mayor del tumor. Esto puede variar entre la fijacion y después de la fijacion por el
observador. Esto en sentido general, pero mal definido debido a que el umbral de tamafio en el comportamiento agresivo
deberia ser 1 a 2 cm menor en los tumores del intestino delgado.

€ La cuenta mitdtica sebe ser estandarizada en razon al tamafio de la superficie examinada por campo, pero no hay
acuerdo en esta caracteristica.

Adaptado de Fletcher CD, Berman JJ, Corless C, et al. Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors: A consensus approach.
Hum Pathol 2002; 33 (5): 464.

Tabla 2 . Estatificacion de Riesgo de Progresién de la Enfermedad de los GIST

Primarios por su indice Mitético, Tamafio y Sitio

Parametros del Tumor Riesgo de Progresion de la Enfermedad (%) ?
Tamano Gastrico Duodeno Yeyuno / Recto
lleon
< 2cm Ninguno Ninguno Ninguno ninguno
indice >2 -<5cm Muy Bajo Bajo (8.3) Bajo (4.3) Bajo (8.5)
Mitético (1.9)
<5 por 50 >5-<10 Bajo (3.6) I Moderado I
campos cm (24)
>10cm Moderado Alto (34) Alto (52) Alto (57)
(10)
indice < 2cm Ninguno ° I Alto ° Alto (54)
Mitético >2 -<5cm Moderado Alto (50) Alto (73) Alto (52)
> 5 por 50 (16)
campos >5-<10 Alto (55) Il Alto (85) Il
cm
>10 cm Alto (86) Alto (86) Alto (90) Alto (71)

Informacion basa en un seguimiento a largo plazo de pacientes con GIST: 1055 gastricos, 629 de intestino delgado, 144

duodenales, 111 rectales.

Abreviacion: Il. Informacioén insuficiente disponible para caracterizar.
? Definido con metastasis o muerte relacionada al tumor.

® Denota niimero pequefio de casos.

Adaptado de Miettinen M, Lossata J. Gastrointestinal stromal tumors; pathology and prognosis at diferent sies. Semin Diagn

Pathol 2006; 23(2): 70-83.




Un estudio posterior en 2009 realizado por Gold y Cols. con pacientes del
Memorial Sloan Kettering Center de New Cork, validado luego con los pacientes
del grupo espafol GEIS (Grupo espafiol de investigacion en sarcomas) y con los
de la Clinica Mayo de Rochester, permitié disefiar un nomograma que es capaz de
individualizar de una manera mas concreta el riesgo de progresion de cada
paciente vy el porcentaje de sobrevida libre de enfermedad en periodos a 2y 5

afios®®. (Tabla 3)

TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD LOCALIZADA.

El tratamiento estandar para los GIST localizados resecables, continta siendo la
reseccion quirtrgica completa®®. No existe informacién suficiente de estudios
controlados aleatorizados acerca del tratamiento quirurgico®'. Como los GIST
tienden a ser lesiones exofiticas mas que una enfermedad infiltrativa difusa, la
reseccion en cufa, es la mayoria de las veces, suficiente*®. Las indicaciones
donde la reseccidon en cufa no es técnicamente factible, es realizar resecciones
amplias (por ejemplo en es6fago o resecciones en bloque -lesiones en epiplén-)
con el objetivo de una completa reseccién quirtirgica®. La linfadenectomia no esta
justificada a menos que exista una gran afectacion ganglionar y se reserva a
pacientes pediatricos. En caso de no ser resecable o esté en limites de

resecabilidad, el tratamiento neoadyuvante con imatinib debe ser considerado.
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TABLA 3. Nomograma de GOLD para predecir la probabilidad a 2 y 5 afios de sobrevida libre de
recurrencia.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Puntos | I [ (S o ) el N T [ [ S I [ o [ M [ N

Tamafio (cm) (|) I I T 1 T

[ 1
5 10 15 25 35 45

1>5/50 campos

indice Mitético |
<5/ 50 campos

Colon / Recto
|

Sitio | 1
Estémago / Otro Intestino Delgado

TotaldePuntos T T T T 1T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Probabilidad a 2 afios SLR? T T T T T 1T T 1
90 80 70605040302010

Probabilidad a 5 afnos SLR? | R 75 P S PO
90 80 70605040302010

® SLR. Sobrevida Libre de Recurrencia.

Los puntos se asignan por tamafio, indice mitético y la sitio de origen, dibujando una linea hacia arriba que corresponde a los valores
en la linea de “Puntos”. La suma de estos tres puntos, trazado en la linea de “Total de Puntos”, corresponde a la probabilidada 2y 5
afios de sobrevida libre de recurrencia.

IMATINIB.

El mesilato de imatinib, una 2 — fenilaminopiridina , fue racionalmente disefiada
para unirse al sitio de la regién abelson del conglomerado ATP (BCR — ABL) en
los pacientes con leucemia mielocitica cronica®. Adicionalmente se describié que
el imatinib inhibia a algunas cinasas, incluyendo ABL, KIT, PDGFRa y al receptor

1 del factor estimulante de colonias. Estudios iniciales in vitro mostraron una
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inhibicién potente a ABL tirosin cinasa y PDGFR. También, imatinib inhibe
selectivamente la actividad de KIT y al receptor de KIT con una estructura similar a
PDGFR que esta asociado con el desarrollo normal de la hepatopoyesis que se ha
asociado a varias estirpes malignas incluyendo los GIST. Asi, imatinib inhibe
competitivamente el ATP uniéndose al sitio de KIT inhibiendo la autofosforilacion y
subsecuentemente interrumpe la sefalizacion de la proteina mitdgena activada

que esta involucrada en la proliferacién celular. (Figura 1).

Factor Estimulador o

A

Dominio Dominio
Cinasa Cinasa

FIGURA 1. Esquema de Mecanismo de Accién de los Inhibidores de Tirosina Cinasa (IMATINIB).
ATP. Trifosfato de adenosina. PGDF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
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Desde que en 2001 Joensuue y colaboradores presentaron la primera observacion
clinica de regresion tumoral en neoplasias solidas con la administracion de
imatinib (Gleevec, Novartis) los GIST han pasado de ser tumores de mal
pronostico a ser uno de los mas comentados en la literatura y una de las

neoplasias preferidas en el campo de la terapia dirigida®®.

TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD AVANZADA.

Antes del 2000, los GIST metastasicos eran una enfermedad fatal y con pocas
opciones terapéuticas. La respuesta a la quimioterapia era invariablemente pobre
hasta el descubrimiento el imatinib. Este medicamento fue aprobado desde el
2002 en su uso en GIST metastasico. Esto represento un gran avance en los

GIST metastasicos®’38*°

. En tumores mayores no resecables, el tratamiento con
imatinib permite citorreduccion para una posterior intervencion quirdrgica 0
control de enfermedad. En pacientes con cirugia, el tratamiento adyuvante con
imatinib permite control de enfermedad y disminucion de la recurrencia. Todos

estos parametros deben ser individualizados a cada paciente *°*'.

Por consenso, la reseccidn quirurgica con margenes microscopicos negativos,
sigue siendo el tratamiento primario y es la Unica modalidad que parece ofrecer

una oportunidad significativa de cura. La cirugia agresiva de citorreduccion
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progresiva, en la enfermedad no localizada se limita a ciertas circunstancias, pero

estos enfoques no han sido evaluados en estudios prospectivo controlados®".
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JUSTIFICACION

Los tumores del estroma gastrointestinal son una patologia poco comun en México
teniendose, secundariamente, un retraso en el diagnostico adecuado,
incrementando la morbilidad y mortalidad de esta patologia al no manejarse

oportunamente.

Debido a que la posibilidad de obtener un diagndstico correcto es relativamente
reciente, en México se desconoce su incidencia. En la era del tratamiento con
imatinib, los pacientes con lesiones metastasicas por tumor del estroma
gastrointestinal se benefician de su neoadyuvancia previo a su intervencion
quirurgica como tratamiento de citorreduccién. Sin embargo existe aun una
poblacion que requiere de cirugia, mayoritariamente por urgencia, hemorragia,
perforacion u oclusion. No se ha determinado si existe en algun momento, la
indicacion quirurgica en pacientes con metastasis previa neoadyuvancia. Situacién

gue en ocasiones debe valorarse de manera individual en cada paciente.

Por lo tanto, debe realizarse el estudio de la poblacion con diagnostico de tumor

del estroma gastrointestinal metastasico que requirid tratamiento quirdrgico,

determinando las variables del paciente que llevaron a la indicacion de cirugia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal metastasicos, se
benefician del tratamiento neoadyuvante con imatinib, sin embargo la indicacién
quirurgica de estos pacientes independientemente de su posterior adyuvancia, se

ha limitado en algunos de ellos.

HIPOTESIS

¢ Cuales son la caracteristicas clinicas o de diagndstico que indican la intervencién

quirurgica en un paciente con tumor del estroma gastrointestinal metastasico?

OBJETIVO GENERAL

Conocer las indicaciones quirurgicas en pacientes con diagndstico de Tumor del
Estroma Gastrointestinal Metastasicos en el servicio de Gastrocirugia Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de 1° de marzo de 2009 al

29 de febrero de 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la forma de presentacion clinica de los pacientes con

diagnostico de tumor del estroma gastrointestinal metastasico.
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- Evaluar la evolucion de los pacientes con diagnéstico de tumor del estroma
gastrointestinal metastasico.

- Describir las indicaciones quirurgicas en pacientes con tumor del estroma
gastrointestinal metastasico.

- Evaluar la evolucion de los pacientes segun el plan quirurgico realizado

MATERIALES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

Descriptivo, observacional, retrospectivo.

UBICACION EN EL ESPACIO TEMPORAL

1° de Marzo de 2009 a 29 de Febrero de 2012.
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DEFINICION DE VARIABLES

Tumor del estroma gastrointestinal metastasico. Tumor en cualquier parte del
tubo digestivo, corroborado por histopatologia o imagen con involucro a una o
varias lesiones fuera de tubo digestivo, incluyendo higado o cavidad abdominal.
Edad. Duracion de la existencia del individuo expresada como el periodo
transcurrido desde el nacimiento hasta el momento actual.

Género. Clasificaciéon en masculino o femenino basada en numerosos criterios,
entre ellos las caracteristicas anotomicas y cromosdmicas.

Hallazgos clinicos. Datos encontrados durante la exploracién fisica al ingreso al
Hospital de Especialidades.

Método diagnéstico. Estudio de gabinete utilizado para realizar diagnéstico por
tomografia, ultrasonido endoscopico o endoscopia.

Morbilidad: Patologia que se agrega durante el padecimiento actual.

Indicacion quirargica. Caracteristicas del paciente, ya sea clinica o por imagen
que determinaron el tratamiento quirurgico en el paciente con tumor del estroma
gastrointestinal metastasico.

Tiempo transcurrido de diagnéstico a la cirugia inicial. Tiempo desde el
diagnostico de tumor del estroma gastrointestinal metastasico y la cirugia inicial.
Complicacidon posquirurgica. Incidente posterior a cirugia inicial, incluyendo

fistula, hemorragia, tromboembolia pulmonar o muerte.
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POBLACION

Pacientes internados en el servicio de Gastrocirugia con diagndstico de tumor del
estroma gastrointestinal metastasico, comprendidos del 1° marzo de 2009 al 29

de febrero de 2012.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyen a los pacientes con diagndstico histopatolégico de tumor de estroma
gastrointestinal de acuerdo con a valoracion del servicio y reporte de patologia del

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional SXXI.

- Paciente con diagnéstico de tumor del estroma gastrointestinal metastasico

documentado por estudios de imagen.

- Paciente con diagnéstico de tumor del estroma gastrointestinal metastasico

documentado al momento de la cirugia

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con diagnostico del estroma gastrointestinal metastasico que no
recibieron tratamiento quirurgico, por rechazo al tratamiento, referencia a otras
institucion o que fallecieron previo a recibir el tratamiento quirdrgico. Asimismo no
fueron excluidos aquellos pacientes cuyo expediente clinico no se encontré en el

archivo del hospital.
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CRITERIOS DE ELIMINACION
Se eliminan a los pacientes con diagnéstico de tumor de estroma gastrointestinal

metastasico intervenidos quirirgicamente fuera de la unidad.

PROCEDIMIENTO

Se realiza la busqueda de los pacientes en las carpetas con el censo diario del
servicio de Gastrocirugia comprendido en el periodo del 1° marzo de 2009 al 29 de
febrero de 2012.

Se anotan los nombres y numero de afiliacion de los pacientes candidatos en la
hoja de recoleccion de datos con un numero progresivo.

Se acude al servicio de Archivo del Hospital de Especialidades y solicitan los
expedientes clinicos. Se revisan y verifican los datos de los pacientes y se
corrobora que estos cumplan con los criterios de seleccion previstos.

Se registrasn y recaban los datos y se realiza descripcidon de casos clinicos.

Se revisa la base de datos electrénicos del servicio de Radiologia e Imagen del
Hospital de Especialidades.

Con los datos obtenidos de la Hoja de recoleccidon de datos se realiza el analisis

estadistico para elaborar tablas con los resultados obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media,

mediana y moda), asi como de dispersion (desviaciéon estandar).

ASPECTOS ETICOS

No se requiere carta de consentimiento informado por ser un estudio retrospectivo,
los datos se obtienen exclusivamente del expediente clinico, sin embargo de
acuerdo al codigo de Etica de Helsinki, se guarda la confidencialidad de los

pacientes.

PLAN DE ADMINISTRACION Y RECURSOS PARA EL ESTUDIO

No se requirieron apoyos econdmicos externos a la institucion para la realizacidn
de la investigacion. El uso de los recursos se bas6 en el empleo de material de
oficina; computadora, impresora, papel, servicio de internet. Los recursos del
hospital fueron el expediente clinico, apoyo del servicio de archivo del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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RESULTADOS

REPORTE DE CASOS.

CASO 1.

FMTR. Masculino de 19 afios de edad, sin antecedentes de importancia. Cursa 6
meses de evolucion con astenia, adinamia, evacuaciones melénicas y cefalea,
requiriendo en varias ocasiones de hemotransfusiones. Dos meses previos a su
cirugia, presenta sincope y se diagnostica anemia normocitica normocrémica.
Durante el protocolo de estudio se diagnostica, por endoscopia, lesion ulcerada en
ampula de Vater de 2.5 cm Forrest IIA con biopsia compatible con GIST y
tomografia que documenta tumor en la segunda porcion de duodeno de 3x3 cm
que desplaza la cabeza del pancreas, sin apreciarse interfase. Debido a la
cronicidad de la anemia y de la persistencia de sangrado, se procede a cirugia
realizandose Procedimiento de Whipple (pancreatoduodenectomia). Con hallazgo
quirurgico de ganglios perilesionales y tumor en ampula de Vater. El resultado
histopatolégico: GIST en ampula de Vater de 3.5cm, con invasion a pancreas,
permeacion vascular y dos ganglios positivos a metastasis de GIST con
marcadores CD 117 y CD 34 positivos, con 3 mitosis por campo. El paciente
evoluciona en el posquirdrgico con complicaciones propias a la cirugia,
descontrol metabdlico que amerita tratamiento en terapia intensiva. Egresa a

domicilio y continua en seguimiento por el servicio con sospecha de recidiva.
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CASO 2.

GUR. Femenino de 78 anos de edad. Antecedentes de importancia: hernia hiatal
en tratamiento médico de 25 afos de evolucion, litiasis renal derecha con manejo
conservador. Hipotiroidismo secundario a hemitiroidectomia izquierda por bocio
multinodular, con secuela paralisis de cuerda vocal izquierda. Estrabismo
corregido con cirugia. Histerectomia abdominal total, ooforectomia izquierda y
apendicectomia incidental por polipos uterinos y ovario poliquistico. Inicia su
padecimiento 1 afo previo a su ingreso al servicio por presentar edema de
extremidades inferiores, disnea, plenitud postprandial inmediata y pérdida de peso
de 15 kg en 6 meses. Clinicamente tumor palpable a nivel de hipocondrio
izquierdo. Ingresa a protocolo de estudio en medicina interna se documenta por
tomografia tumor dependiente de pared anterior de estdmago, soélida, nodular, que
abarca curvatura mayor con dimensiones de 30 x 17 x 18cm (Figura 2). La
panendoscopia documenta tumor submucoso que desplaza y comprime
estomago. El ultrasonido endoscépico sefiala tumor heterogéneo con biopsia que
reporta cambios en relacion a GIST. La paciente evoluciona con datos de oclusién
intestinal, persistiendo con intolerancia a la via oral, motivo por el cual se decide
intervencidn quirdrgica, realizandose gastrectomia total, esplenectomia,
pancreatectomia distal, yeyunoyeyunoanastomosis y empaquetamiento. Se
comentan como hallazgos tumor de 40cm, peso aproximado de 7kg ampliamente
vascularizado que involucra cuerpo, antro gastrico, pancreas distal, vasos portales
con implantes mesentéricos. Durante el procedimiento, la paciente presenta

sangrado y choque hipovolémico secundario, con requerimiento de aminas
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vasopresoras. Sin mejoria, la paciente fallece en quiréfano. El reporte
histopatolégico menciona tumor del estroma gastrointestinal tumor de 39 cm en su
eje mayor, con marcadores inmunohistoquimicos CD 34 y CD 117 posiivos.

Actividad mitotica de 5 a 7 por campo.
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Figura 2. Tomografia de Caso 2. Tumor dependiente de estdmago que desplaza estructuras.
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CASO 3.

IGR. Masculino de 31 anos de edad, antecedente de diagndstico y tratamiento de
infeccion por Helicobacter pylori. Padecimiento de 4 dias de evolucion previos a su
internamiento en la unidad, caracterizado por evacuaciones melénicas, astenia
adinamia, sin otro sintoma agregado. Acude a Hospital General de Zona por
datos de sangrado activo, se realiza endoscopia de urgencia documentando lesion
ulcerada en estdbmago, sin identificar sitio de sangrado. Se traslada a CMN SXXI.
En Hospital de Especialidades se complementan estudios de extension,
panendoscopia que reporta lesion ulcerada de 3cm en cuerpo gastrico.
Ultrasonido endoscoépico con tumor redondeado que abarca 2cm por debajo de la
unién gastroesofagica de 10x10cm con adenopatias en tronco celiaco.
Tomografia simple con lesion tumoral dependiente de la pared gastrica con
involucro de grasa mesentérica circundante de caracteristicas malignas con
lesiones hepaticas sugerentes de actividad metastasica (Figura 4). En las
siguientes 48 hrs, el paciente con deterioro hemodinamico, estabilizado
transitoriamente mediante transfusiones de concentrados eritrocitarios y por la
persistencia del sangrado, se decide realizar procedimiento quirurgico. Se efectua
gastrectomia total, esplenectomia, pancreatectomia distal,
esofagoyeyunoanastomosis, omentectomia, biopsia hepatica y yeyunostomia.
Con hallazgos quirurgicos de multiples implantes tumorales de 1 a 2 cm en pared,
mesenterio e higado. Tumor gastrico de 10x10cm en curvatura mayor de pared
gastrica que infiltra pancreas distal. Otros 2 tumores de 5x5 cm hacia antro

gastrico extraluminales y otro de 5 cm a nivel de curvatura menor intraluminal.
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Sangrado antiguo en cavidad aproximadamente 50cc. El reporte de histopatologia
documenta tumor del estroma gastrointestinal de 13.5cm en estémago, infiltrando
pancreas con implantes en mesenterio y biopsia hepatica con metastasis de GIST.
Mitosis de hasta 7 por campo CD 117 y CD 34 positivos. El paciente evoluciona
con fistula pancreatica la cual se maneja y remite con tratamiento conservador y
se egresa con tratamiento adyuvante con imatinib, actualmente se encuentra en

seguimiento en la consulta externa.

35



SE:2
ACCES#404 IM:29
QP-122896 15:31:17
01/12/1980
031Y
M

-
. — vy f

ORI v

e om o »»““"‘ S -
IMSS CMN SXXI ESPECIALIDADES = CONTRASTE IV
—_ pigp__——ABDOMEN SIMPLE

ACCES#40
QP-122896
01/12/1980

aay SN— S——

IMSS CMN SXXI ESPECIALIDADES ™
—  Pi18——

. =

CONTRASTE IV
____—ABDOMEN SIMPLE

FIGURA 4. Tomografia con tumor dependiente de estdmago y lesiones a nivel hepatico del Caso 3.
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ANALISIS DE RESULTADOS

De las libretas del servicio, se identificaron 11 casos de pacientes con diagndstico
de GIST, y al momento de la revision, se documentaron 3 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusidn. Las caracteristicas de los pacientes se

reportan en la tabla 4.

Dos de los pacientes correspondieron al género masculino (66.6%) mientras que 1
al femenino (33.3%). La edad media de los pacientes fue de 42 anos (19,31y 78
anos respectivamente). Los 3 pacientes se diagnosticaron con tumor del estroma
gastrointestinal metastasico, recibiendo tratamiento quirdrgico. La localizacion del
tumor primario fue estbmago en 2 casos (66.6%) y ampula de Vater en uno

(33.3%). Los tres casos con tumor infiltraban érganos y ganglios adyacentes.

Los sintomas presentados en los pacientes fueron sangrado de tubo digestivo
(66.6%) y datos de intolerancia de la via oral o de oclusion intestinal (33.3%) El
tiempo transcurrido entre diagndstico fue variable en cada paciente: en el caso 1
con un intervalo de 2 meses; para el caso 2, de 6 meses y en el tercer caso de 1
semana. Ninguno de Ilos pacientes recibié tratamiento meédico previo
neoadyuvante. Los estudios diagndsticos empleados en los pacientes fueron

tomografia (100%), USE (66.6%) o panendoscopia (100%).

Las indicaciones quirurgicas en 2 (66.6%) casos fue sangrado de tubo digestivo
mientras que en uno (33.3%) fue oclusion intestinal. Las complicaciones
presentadas fueron: fistula pancreatica (33.3%), descontrol metabdlico (33.3%) y

muerte (33.3%)
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El tamafio del tumor reportado fue de 10, 39 y 3.5 cm (promedio 17.8). Todos los
casos presentaron marcadores inmunohistoquimicos CD 34 y 117 positivos. En
todos se reportd la actividad mitética por campo. En la tabla 5 se muestra, con
base en los datos recabados, el riesgo de comportamiento de malignidad, la
posible progresion de la enfermedad y el porcentaje de sobrevida a 2 y 5 afios

libres de enfermedad.
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TABLA 4. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de GIST metastasico y que fueron operados en HE CMINSXXI

Hallazgos Estudios Indicacién Procedimiento Hallazgos quirtrgicos Complicacién Resultado histopatoldgico
Clinicos complementarios quirdrgica realizado
19 H Astenia, -TAC Tumaor en Anemia cronica Procedimiento de  Tumor en ampula de Descontrol GIST en ampula de Vater de
adinamia, duodeno desplaza por sangrado Whipple Vater 3.5cmy metabolico 3.5cm, con invasion a pancreas,
sincope, cabeza de pancreas sin persistente y ganglios con permeacion vascular y dos
melena, apreciar interfase tumaor en metastasis ganglios positivos a metdstasis de
cefalea -Forrest Il por duodeno GIST con marcadores CD 117 y
endoscopia con ulcera CD 34 positivos, con 3 mitosis por
en ampula de Vater campa.
78 M Intolerancia a -TAC Tumorde 30x 17 Oclusion Gastrectomia Tumor de 40cm, peso Muerte GIST tumor de 39 cm en su eje
via oral X 18cmnodular en intestinal total 7kg ampliamente mayor, con marcadores
Edema de pared anterior de Esplenectomia vascularizado que inmunohistoquimicos CD 34 y CD
extremidades estémago. Pancreatectomia involucra cuerpo, 117 posiivos. Actividad mitotica
inferiores -Lesidn con tumaor distal antro gastrico, de 5a 7 campo.
Tumor palpable heterogénea con Yeyunoyeyuno- pancreas distal, vasos
compresion gastrica por anastomosis portales, implantes
endoscopia y USE Empagueta- mesentéricos
miento
31 H Sangrado tubo Lesion tumoral Sangrado tubo Gastrectomia Implantes tumorales Fistula Tumor del estroma
digestivo dependiente de |a digestivo total, de 1a2cm enpared, pancredtica gastrointestinal de 13.5cm en
pared gastrica con Inestabilidad Esplenectomi mesenterio e higado. estomago, infilkrando pancreas
involucro de grasa hemodinamica Pancreatecto- Tumor gastrico de con implantes en mesenterio y
mesentérica mia distal, 10x10cm en biopsia hepdtica con metastasis
circundante de Esofagoyeyuno- curvatura mayor de de GIST. Mitosis de hasta 7 por

caracteristicas malignas
con lesiones hepaticas
sugerentes de actividad
metastasica.

anastomosis,
Omentectomia,
Biopsia hepdtica
Yeyunostomia

pared gastrica que
infiltra pancreas
distal. Tumores de
5x5cm hacia antro
gastrico
extraluminales y otro
de 5cm a nivel de
curvatura menor
intralumninal

campo CD 117 y CD 34 positivos.
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TABLA 5. ANALISIS DE RIESGO DE COMPORTAMIENTO DE LOS PACIENTES CON GIST METASTASICO DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE
FLETCHER, MIETTIEN Y GOLD

FLETCHER MIETTIEN GOLD

Riesgo de Comportamiento Riesgo de Progresion de la Sobrevida libre de Recurrencia (SLR)

Agresivo Enfermedad
1 Bajo Bajo riesgo 60 puntos
89% de SLR 2 afios
75% de SLR 5 afios
2 Alto Alto 120 puntos
40% de SRL 2 afios
15 % de SLR 5 afios
3 Alto Alto 80
75% de SRL 2 afios
60% de SRL5 afios




DISCUSION

Los GIST son tumores relativamente raros, debido en parte a su reciente
descubrimiento, su auge en el conocimiento de comportamiento y su diagndstico
tardio como se ha observado en estudios internacionales. Ha sido complejo
determinar la incidencia real de tumores GIST. Sin embargo, todos los reportes
coinciden en que los actuales datos estan por debajo de las cifras reales. En
Meéxico, no existe una base de datos que reporten la incidencia de esta

enfermedad’®.

En todos los casos con actividad metastasica, la indicacion para tratamiento
quirurgico sin neoadyuvancia fue la persistencia de sintomas de urgencia que
condicionan inestabilidad del paciente. La oclusién intestinal y sangrado de tubo
digestivo son los sintomas descritos en la literatura® y los estados clinicos

presentados en los pacientes de este estudio.

Este comportamiento puede explicarse por el tamafo del tumor, su
vascularizacion y su involucro a otras estructuras. Cabe mencionar que los
grupos de edad en los sujetos estudiados varia en comparacion a los descritos en
articulos publicados. En este trabajo las edades de los pacientes fueron dos

jévenes de 19y 31 afos. El tercer paciente con edad de 78 afios.

La cirugia en pacientes con GIST se usa con tres principales objetivos: como
tratamiento inicial (cirugia primaria), después del diagndstico, en especial si el

tumor es solitario y puede ser removido facilmente. También esta indicada la
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cirugia después de tratamiento neoadyuvante para disminuir el tamano del tumor
y, como tercer principio quirurgico, el que se usa en pacientes con actividad

metastasica para alivio de los sintomas definido como de citorreduccion®.

El tiempo de espera fue variable en los tres casos, teniendo como fundamento la
necesidad de una cirugia de urgencia por sangrado u oclusién intestinal,
dependiendo de cada caso, con la finalidad de disminuir la mortalidad que
implicaba no tratar al paciente oportunamente. Estas intervenciones cumplen el

objetivo previamente descrito de citorreduccion (“bulk surgery”).

El uso racional de imatinib como neoadyuvante esta fundamentado en la
eliminaciéon de las micrometastasis, pero tiene el beneficio adicional de la
citorreduccion preoperatoria que facilite y disminuya factores de morbilidad
durante la cirugia, permite la preservacion de 6rganos y convierte pacientes
previamente inoperables en operables®’. Queda el cuestionamiento del beneficio
que pudo haberse otorgado a dos de los pacientes de este estudio con
neoadyuvancia: los paciente con tumor mayor de 10cm. Sin embargo, los
pacientes cumplieron con criterios de cirugia de urgencia para mejorar su

condicion clinica.

Es importante mencionar algunas caracteristicas ya descritas en el manejo de los
pacientes con GIST avanzado durante el tratamiento con imatinib*®: 1. La cirugia
puede ser benéfica sb6lo cuando algunas metastasis son detectadas por
tomografia o resonancia magnética dado que estas metastasis pueden contener

mutaciones de KIT y por lo tanto resistencia a Imatinib. 2. Debe mantenerse al
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paciente en observacion y considerar el apego al tratamiento. 3. Considerar co-

medicacion: alto hasta 800mg al dia de imatinib en pacientes con anticomiciales.

4. Cerca de 7% de los pacientes van a responder al tratamiento mientras que 30%

se mantendran estables después de una dosis escalada de 400 a 800mg dia de

imatinib. 5. Alternar o modificar esquema de medicamento con otro inhibidor de la

tirosin cinasa. 6. Valorar la necesidad de participacion en nuevos ensayos

clinicos*?.

CONCLUSIONES

Los GIST continuan siendo una categoria de tumores en estudio en lo que
respecta a origen, su historia natural de evolucién, diagnéstico vy
tratamiento.

Los sintomas mas frecuentes, cuando se presentan, son dolor, plenitud
postprandial, o sintomas vagos como sangrado de tubo digestivo, oclusién
intestinal y perforacion.

Las indicaciones para tratamiento quirdrgico en pacientes con GIST
metastasicos, son situaciones de urgencia como la obstruccion intestinal,
perforacion y sangrado de tubo digestivo, que condicionan inestabilidad y
riesgo de morbo mortalidad elevado. Otra indicacion es la citorreduccion,
pero no se cuentan con estudios prospectivos controlados que documenten

su beneficio.
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Debe individualizarse a cada pacientes y considerar las nuevas
clasificaciones de riesgo y sobrevida cuando se diagnostica un tumor del
estroma gastrointestinal y se debe normar la indicacién quirurgica, su
tiempo de indicacion, pues continua siendo el tratamiento de eleccién en
esta patologia, independientemente de su adyuvancia o su neoadyuvancia
con inhibidores de la tirosin cinasa.

Debe considerarse y no estigmatizarse que la cirugia sin neoadyuvancia
no es benéfico en estos pacientes, mas cuando la intervencion fue de
urgencia.

Debe considerarse a esta patologia como rara, pero en desarrollo, y debe
proponerse que en el estudio de neoplasias de tubo digestivo se tome en
consideracion importante como uno de los diagndsticos diferenciales, pues
en ocasiones el diagnostico se hace de manera incidental o como hallazgos
en autopsia.

Se propone realizar estudios prospectivos que documenten en la poblacion
mexicana el beneficio de cirugia de citorreducciéon con neoadyuvancia o

adyuvancia.
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ANEXOS

FORMATO HOJA PARA RECOLECCION DE DATOS.

INDICACION QUIRURGICA EN TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL METASTASICOS EN EL SERVICIO DE
GASTROCIRUGIA, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Nombre:

Afiliacion:

Edad: Género:

Hallazgos al ingreso

Clinicos: Expliracién fisica:

Morbilidades:

Metodos diagnésticos:

Rx
TAC
c RM
(&)
(o)
g Otros
® Panendoscopia
3
& UES
(8]
3
2 Otros
L
Indicacion
quirdrgica
Hallazgos Resultado
quirdrgicos histopatologico

Complicaciones
posquirurgicas

Observaciones.
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